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(57) Abstract 

Compounds of formula (I) in which R, is an optionally substituted phenyl radical or a -CH(R^-CO-R< chain, R 2 is a 
pyndyl, isoqmnoryl, qiiinolyl, quinoxalinyl, alkyi, phenylalkyl, naphthyl, tetrahydro-5,6,7,8 naphthyl, tetrahydro- 1^3,4 
napnthyl, alkoxycarbonylalkyl or cydoalkyiradical, R 3 is an optionally substituted phenyl, naphthyl, indolyi, quinohrl or op- 
tionally substituted phenylarnino radical, processes for their preparation and medicaments containing them. 

(57)Abrege 

Composes de formule (I) dans laquelle K x represente un radical phenyle eventueUement substitue ou une chaine 
-CH(R4)-CO-R5, R 2 represente un radical pyridyie, isoquinolyle, quinolyle, quinoxalinyle, alkyle, phenylalkyie, naphtyle, 
tetrahydro-5,6,7,8 naphtyle, tetrahydro- 1^3,4 naphtyle, alcoxycarbonylalkyle ou cycloalkyle, R 3 represente un radical phe- 
nyle eventueUement substitue, naphtyle, indolyle, quinolyle ou phenylarnino eventueUement substitue, leurs precedes de pre- 
paration et les medicaments les contenant 
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DHETVES PS QLYCINaMmS, EEDR PREPARATION 
ET LES MEDICAMENTS DBS OONTENANT 



la presente invention ooncerne des derives de fiarmule : 
I 

R2-N^X>-CH2- 1 W<3C>*3 (I) 

5 leurs precedes de preparation et les medicaments les contenant. 
Dans la formnle (I) , 
-Rl represente : 

• un r adic al phenyle ou phenyle substitue par un ou 
plusieurs suhstituants choisis parmi les atones d'halogene et les 

10 radicaux alkyle, alcaxy, alkylthio, nitro et cyano, 

• une chains -CH(R4)-CO-R5 dans laqiipllp R4 represente un 
atone d'hydrogene, un radical alkyle, alcaxycarixnyle ou phenyle 
(eventueUement substitue par un ou plusieurs suhstituants choisis 
parmi les atones d'halogene et les radicaux alkyle, alcaxy, 

15 alkylthio et nitro) et R5 represente un radical alcaxy, 
cycOoalkylaxy (evmtuellement substitue par au moins un radical 
alkyle), cycloalkyalkylaxy, phenylalkylaxy, paiyfluocoalkylaxy, 
criimamylcKy, un reste -NR6R7 dans lequel Re et R7 identiques ou 
differents representent un atone d'hydrogene, un radical alkyle, 

20 phenyle (eventuel lement substitue par un ou plusieurs suhstituants 
choisis parmi les atones d'halogene et les radicaux alkyle, aloaxy 
et alkylthio) , cycloalkylalkyle, cycloalkyle, indanyle, 
phenylalkyle ou bien Re et R7 farment ensemble avec l 1 atone d'azote 
a u quel ils sent rattaches un heterocycle mono ou polycyclique 

25 sature cxi insature contenant 4 a 9 atones de carbone et un ou 
plusieurs heteroatones (0,N,S) et eventuellement substitue par un 
ou plusieurs radicaux alkyle, alcaxy, alcaxycarbanyle, 
dialkylcarbamoyle, phenyle ou en cenfcinaisan avec un atone de 
carbone de l f heterocycle par un cycle spironcnocycl ique a 4 ou 5 

30 chainens et contenant evaituellement un ou plusieurs heteroatones 
(0,S,N), 
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-R2 r e p resents un radical pyridyle, isoquinolyle, qui n olyle, 
quinoxalinyle (ces heterocycles etant eventuellement substitutes par 
un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, 
phenyle ou les atones d'halogene), alkyle, phenylalkyle, naphtyle r 
5 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyle, tetrahydro-1,2,3,4 naphtyle, 
alcoxycarbcxiylalkyle ou cyloalkyle, 

-r 3 represents un radical phenyle (eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi les atones d'halogene et 
les radicaux alkyle, alooxy et alkylthio), naphtyle, intixLyle, 

10 quinolyle ou phenylamino dent le noyau phenyle est eventual 1 eroent 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les at on es 
d'halogene et les radicaux alkyle, aloaxy, alkylthio, carbaxy, 
alcotxycarbcnyle , hydroxy, nitro, amino, acyle, cyano, sulfanpyle, 
carbanpyle, benzoyle, phenylhydroxymethyle, piperidino, hydraxyimi- 

15 noalkyle, alcoKyinrinoalkyle, l^dra^anuiicxsabcnyle, alcaxyamino- 
carbonyle, tetrazolyl-5, tetrazolyl-5 alkyle, txifluaronethylsul- 
fonamido, alkylsulfinyle, mono ou polyhydroxyalkyle, sulfo, 
-alk-O-CO-alk, -alk-GOOX, -alk-O-alk, -alk' -O0CX, -O-alk-OXK, 
-Oi=CH-ODOX, -OO-OCXXC, -alk-SO^H, -^BsCM-alk 1 , -C(=N0H)-COCK et 

20 -S-alk-OOOX 

- X represente un atone d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- alk represente un radical alkyle ou alkylene, 

- alk 1 r epresente un radical hydrcxyalkylene ou hydracyalkyle. 

Dans les definitions qui precedent et celles qui seront 
25 citees ci-apres, sauf mention co n traire, les radicaux alkyle, 
alkylene et aloaxy et les po rt io n s alkyle, alkylene et aloaxy 
oontiennent 1 a 4 atones de carbene en cfaaine droite ou ramifiee, 
les radicaux et portions cycloalkyle oontiennent 3 a 6 atones de 
carfaone et les radicaux acyle oontiennent 2 a 4 atones de carbane. 
30 Dans la farnule (I), les atones d'halogene sont de 

preference des atones de chlare, de hrane ou de fluar. 

Larsque R5 et R7 fiannent avec 1' atone d' azote a uq u el ils 
sent rattaches un hetexocycle, celui-ci est de preference un cycle 
piperidino (eventuellenent substitue par au mains un radical 
35 alkyle, phenyle, alcaxycarbonyle ou dialkylcarbanpyle) , un cycle 
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perhydroazepinyl-1 , tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 , 

tetrahydro-1, 2, 3, 4 quinolyl-1, pyrrolidinyl-1 , dihydro-3,4 2H- 
benzaxazine-1,4 yl-4, dihydro-3,4 2H-benzothiazine-1 , 4 yl-4, 
N-alkyl tetrahydro-1 ,2,3,4 quinoxalinyl-l , perhydroquinolyl-1 , 
5 tetrahydro-1, 2, 3, 4 lsoquinolyl-2, aza-8 spixo [4,5] decanyl-8, 
phenyl-2 ou -3 pyrrolidinyl-1 , aza-8 diaxa-1,4 spiro [4,5] 
decanyl-8, thiomoxpholino (eventuellement substitue par au noins un 
ra d i c al alkyle) ou indolinyl-1 . 

Ies ccqposes de fannule (I) oongartant un ou plusieurs 
10 centres asymetriques presentent des fames iscmeres. Les raceniques 
et les enantioneres de oes ccmposes font egalement partie de 
l , inventicn. 

Les ccmposes de fannule (I) pour lesquels R3 represente un 
r adic al phenylanrino dent le noyau phenyle est eventuellement 
15 substitue par un ou plusieurs suhstituants choisis parmi les atones 
d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, nltro, acyle, 
cyano, sulfamoyle, benzqyle, aloaxycarbanyle, -alk-O-alk, 
tetrazolyl-5, tetrazolyl-5 alkyle et trifluocranethylsulfcnand^ 
peuvent etre prepares par action d'un derive de fannule : 

R1 
I 

20 R2-»-aMH 2 -NH2 (II) 

dans l aq ue ll e R-| et R2 ant les manes significations que dans la 
fannule (I), sur un isocyanate de fannule : 

OCN-Re (HI) 

dans laquelle Rg represents un radical phenyle eventuellement 
25 substitue par un ou plusieurs suhstituants choisis paznd les atcnes 
d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, nitro, acyle, 
cyano, sulfamoyle, benzoyle, alcoxycarbonyle, -alk-O-alk, 
tetrazolyl-5, tetrazolyl-5 alkyle et tri fHirwfrhyi sulfonamide. 

Oette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant 
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inerte tel que le tetxahydrofuranne, le diroethylfanranride, un 
solvant chlotre (dilotrofarme, dicfclaro-1,2 ethane par exenple), un 
solvant arunatique (benzene, toluene par exenple) , a une 
teiperature ccnprise entre 10°C et la temperature d 1 ebullition du 
solvant. 

Les isocyanates de famule (m) peuvent etre dbtenus par 
application ou adaptation de la methode decrite par R. RICHIER et 
coll ., The Chendstry of Cyanate and their thio derivatives, 
S. PMAI, part 2, Wiley New-York (1977). 

Les derives de form/** (II) peuvent etre obtenus par 
application ou adaptation de la methode decrite par T. WIELAND et 
coll., Justus Liebigs Ann. Chem., 613,84 (1958) ou par adaptation 
de la methode de GABRIEL (M.S. GIBSON et ooll., Angew. Chan. Int. 
Ed., 7,919 (1968)) qui consiste a faire reagir une hydrazine de 
fdnnule : 

H2N-NHR9 (IV) 

dans larp ie lle Rg xepresente un atone d'hydrogene ou un radical 
methyle, sur un derive de formal e : 

0 




dans laquelle et R2 cnt les memes significations que dans la 
famule (I). 

Gette reaction s'effectue de preference au sein d'un solvant 
inerte tel qu'un aloool (methanol, ethanol par exenple) cxi un 
solvant chlotre (chlorofooae, dicM aranethane par exenple)/ a une 
tenperature oonprise entze 0°C et la tenperature d'ebullition du 
solvant. 

Les derives de famule (V) peuvent etre obtenus par action 
d'un derive de famule : 



20 



25 
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20 



Ifel-R! (VI) 

dans laguelle R\ a les manes significations que dans la fonrcile 
(I), et Hal represente un atone d'halogene (de preference chlore ou 
hrone) sur un derive de fatrnule : 



R2-NH-OD-CH2-N 




(vn) 

dans laquelle R2 a les manes significations que dans la fannule 
(I)- 

Oette reaction s'effectue generaleroent au sein d'un solvant 
inerte tel que I'acetcnitrile, le dimethylfarmamide ou le tetra- 
hydxofuranne, en presence d'une base telle qu'un hydrure de metal 
alcalin, a une tenperature comprise entre 0°C et la toiperature de 
reflux du milieu reacticnnel. 

Les derives de fannule (VH) peuvent etre obtenus par action 
d'une amine de fannule : 

15 R2-«H2 (vm) 

dans la q nplle R2 a les manes significations que dans la fannule 
(I), sur le chlarure de phtalinrido-2 aoetyle. 

Oette reactio n s'effectue generalement au sein d'un solvant 
inerte tel qu f un solvant chlooce (chlorafarme, dichlaro-1,2 ethane 
par exenple), en presence d'une base telle qu'une amine tertiaire 
oamme une trialkylamine, un carbonate ou un bicarbonate de netal 
alcalin, a une temperature voisine de 20°C. 

le chlorure de phtalimido-2 aoetyle peut etre prepare par 
application de la methode decrite par W. GRASSMAW et coll. , Chan. 
25 Ber., 83,244 (1950). 

Les derives de fannule (V) peuvent egalerent etre obtenus 
par action d'une amine de fannule : 
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R1-NH-R2 (JX) 
dans laquelle Ri et R2 ont les memes significations que dans la 
fannule (I) sur le chlarure de phtalimido-2 acetyle. 

Cette reaction s 1 effectue dans les conditions decrites 
5 pcecedenroent pour la preparation des composes de f ann ul e (VH) . 

Les amines de farnule (IX) sont oonroerdalisees ou peuvent 
etre obtenues par application ou adaptation des methodes decrites 
dans les examples. 

En particulier, ces composes peuvent etre obtenus par 
10 hydrolyse d'un derive de fannule : 

R1-N-R2 

OOCF3 (X) 
dans It^ j ioI I ^ R\ et R2 ant les menes significations que dans la 
fannule (I). 

Cette hydrolyse s f effectue generalement au moyen d'une base 
15 telle qu'un hydrcKyde de metal alcalin (scude, potasse) ou 
1'hydroxyde d'ammoniun au sein d f un solvant inerte tel que I'eau, 
un aloool ou un melange de ces solvants, a une tenperature oonixrise 
entre 20 °C et la temperature de reflux du milieu reactionnel. 

Les derives de fannule (X) peuvent etre obtenus par action 
20 d'un derive de fannule : 

R2-NHHXCF3 (XI) 

dans laqnene R2 a les manes significations que dans la fannule (I) 
sur un derive de fannule (VI) • 

Cette reaction s 1 effectue generalement au sein d'un solvant 
25 inerte tel que le tetxahydrofuranne, le diroethylfarnamide, 
l'acetonitrile, en presence d'une base telle qu'un hydrure de metal 
alcalin ou un carbonate de metal alcalin, a une temperature 
ocnprise entre 10°C et la temperature de reflux du milieu 
reactionnel. 

30 Les derives de fannule (XI) peuvent etre obtenus par action 

d f anhydride trifluaroaoetique sur une amine de fannule (vm). 
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Cette reaction s'effectue generalement au sein d*un solvant 
inerte tel que la pyridine, a une tenperature comprise entre -25°C 
et 10°C. 



5 represente un radical phenylamino dont le noyau phenyle est 
eventuellement substitue peuvent egalanent etre prepares par action 
d'un derive de fannule : 



dans laquelle R-j et R2 ont les mates significations que dans la 
10 fannule (I), sur un derive de fannule : 



dans laqneHe Rio represente un radical phenyle eventuellement 
substitue par un ou piusieurs suhstituants choisis parmi les atones 
d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, carboxy, 

15 aloctxycarbcnyle, hydroxy, nitro, amino, acyle, cyano, sulfamoyle, 
carbamqyle, benzoyle, ph^ylhydroxynethyle, piperidino, hydroxy- 
iminoalkyle, aloaxyinrinoalkyle, hydroocyaminocarbcnyle, alcoxyantino- 
carfaonyle, tetrazolyl-5, tetrazolyl-5 alkyle, tri fluororoethylsul- 
fonanddo, alky lsulf inyle , mono ou polyhydraxyalkyle, sulfo, 

20 -alk-O-OO-alk, alk-OOQX, -alk-O-alk, -alk 1 -COOK, -OaLk-OXK, 
-CH=CH-O00X, -alk-Sp^H, -CO-O00X, -CH^H-alk 1 , -C(«NDH)-O0OX et 
-S-alfc-OOOK. 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant 
inerte tel que le tetrahydrofuranne, le di methyl f qui amide , un 
25 solvant chlore ou un solvant aronatique, a une temperature comprise 
entre 20°C et la tenperature d 1 ebullition du solvant. 

Les anilines substitutes de fcoomule (xm) sent 
OGmmer ci ali sees ou peuvent etre obtenues par application ou 
adaptation de la methode decrite par R. SCHRGHXR, Methoden der 
30 Organishen Chemie, Houben Weil, Band X/1, p 360. 



Les composes de fannule (I) pour lesquels R3 




(XII) 



H2N-R10 



(xm) 
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Les derives de fannule (XII) peuvent etre obtenus par action 
d'un derive de fannule (H) sur le N,N'-diimidazoIe carbcnyle. 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant 
inerte tel que le tetrahydrofuranne, le diinethylfarmamide, un 
5 solvant chlare ou un solvant aranatique, a tme temperature comprise 
entre 20°C et la temperature d' ebullition du solvant. 

Les oanposes de fannule (I) pour lesquels R3 represente un 
radical phenylamino dont le noyau phenyle est even tual! ement 
substitue peuvent egalement etre prepares par action d'un derive de 
10 fannule : 



Ri 

R2-N<XWH2-ND0 (XEV) 
dans ifyj^n^ Ri et R2 ont les memes significations que dans la 
fannule (I), sur un derive de fannule (XIII). 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant 
15 inerte tel que le tetrahydrofuranne, le dime thy Ifannaraide, un 
solvant chlore (chlarofanne, dichlaro-1,2 ethane par exenple), un 
solvant aranatique (benzene, toluene par exeqpLe), a une 
teiperature ccnsorise entre 10°C et la tenperature d' ebullition du 
solvant. 

20 Les isocyanates de fannule (XIV) peuvent etre obtenus par 

action d'une amine de fannule (IX) sur le chlarure 
d 1 isocyanatoacetyle. 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant 
inerte tel qu'un ether (ether diethylique par exemple), un solvant 

25 aranatique (benzene, toluene par exenple), en presence d'un 
accepteur d'adde telle qu'une amine comae la txiethylandne, la 
pyridine, a une temperature corrprise entre environ 5°C et 30°C. 

Les conposes de fannule (I) pour lesquels R3 represente un 
r^ri^i phenylamino eventuellement substitue par un ou pi usi pairs 

30 substituants choisis pa n n i les atones d'halogene et les radicaux 
alkyle, alccKy, alkylthio, nitro, acyle, cyano, sulfamoyle, 
benzpyle, alcaxycarbonyle, -alk-O-alk, tetrazolyl-5 alkyle, 
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tetrazolyl-5 et txiflixsroneUvlsulficnanddo peuvent egalerent etre 
prepares par action d'une amine de fonnule (IX) sur un acide de 
fonnule: 

HXC-ai2-NH-OW»-i^ (XV) 

5 dans laq uelle R3 a les memes significations que precedemment ou un 
derive reactif de cet acide. 

Larsque l'an met en oeuvre 1' acide, on cpere en presence 
d'un agent de condensation peptidique tel qu'un carfaodiindde (par 
exemple le dicycl ohexylcarfaodi i mi de ) ou le N,N' -diinridazale 
10 carbonyle, dans un solvant inerte tel qu'un ether (tetxahydrofu- 
ranne, diaxanne par exemple), un amide (diinetiiylfonnamide) ou un 
solvant chlare (chlanxre de methylene, dichlaro-1,2 ethane, 
chloroforms par exemple) a une temperature comprise entre 0°C et la 
temperature de reflux du melange reacticnnel. 
15 Larsque l'cn met en oeuvre un derive reactif de 1' acide, il 

est p ossi b l e de faire reagir 1' anhydride, un anhydride ndxte, un 
halogenure d' acide ou un ester (qui peut etre choisi parnd les 
esters actives ou nan de 1' acide). 

On cpere alo r s soit en milieu organique, eventuellement en 
20 presence d'un aocepteur d' acide tel qu'une base organique azotee 
(trialkylamine, pyridine, diaza-1,8 bicycle [5.4.0] undecene-7 ou 
diaza-1,5 bicyclo [4.3.0] nonene-5 par exemple), dans un solvant 
tel que cite d-dessus, ou un melange de oes soivants, a une 
tenperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du 
25 melange r eac t icn nel, soit en milieu hydroccganique biphasique en 
presence d'une base alcaline ou alcalino-terreuse (scute, potasse) 
ou d'un carbonate ou bicarbonate d'un metal alcalin ou 
alcalino-terreux a une temperature comprise entre 0 et 40°C. 

Les acides de fonnule (XV) peuvent etre obtenus par action 
30 d'un isocyanate de fonnule (m) sur la glycine. 

Cette reaction s'effectue generalement en solution aqueuse 
en presence d'une base telle qu'un bicarbonate de metal alcalin, a 
une temperature voisine de 20 °C. 

Les oenposes de fonnule (I) pour lesquels R3 represente un 
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radical phenylanrino dent le noyau phenyls est substitue par au 
nolns un rarKrel carboxy, -alk-OOCH, -0-alk-COCH, -alk'-OOCH, 
-Ot=Oi-aXXl, -CO-COOl, -S-alk-CDQK ou -C(=N3H)-O00H peuvent 
egalement etre prepares par hydrolyse des esters oarrespendants. 

5 Cette hydrolyse s'effectue generalement au noyen d'une base 

teUe que la soude ou la potasse, au sein d'un solvant inerte tel 
que le tatxahydrafuranne, le diaxarme, l'eau ou un melange de ces 
solvants, a une temperature comprise entre 20°C et 40°C, ou au 
noyen d' acids taiflucEoaoetique, au sein d'un solvant inerte tel 

10 qu'un solvant chlore (dlchlaranethane, chlaroforme, dichlaro-1,2 
ethane par exenple), a une tenperature comprise entre 20°C et la 
tenperature d' ebullition du solvant. 

Les oanposes de fannule (I) pour lesquels R3 represente un 
radical phenyle eventuellement substitue, naphtyle, indolyle ou 

15 quinolyle peuvent etre prepares par action d'un derive de fbrnule 
(U) sur un acide de fb rn ule : 

HOOC-R3 (XtfI) 

dans If ^^no R3 a les manes significations que precedanment ou un 

derive reactif de cet adde. 

20 Cette reaction s'effectue dans les conditions decrites 

preoedenrent pour la reaction entre les amines de form nl e (IX) et 
les acides de form al e (XV). 

II est entendu pour l'hcnme du metier que, pour la raise en 
oeuvre des precedes selon 1' invention decrits precedearoent, il peut 

25 etre necessaire d'intrcduire des groupes protecteurs des fonctions 
amino afin d'eviter des reactions secondaires. Ces fonctions 
peuvent par exemple etre hlngnpfs sous forme de t rlflmro methyla- 
cetamide puis rege n erees par action de methanol amnoniacal apres 
avoir mis en oeuvre le precede selon 1' invention. 

30 Les enantiomeres des composes de f orm a l e (I) oontenant au 

noins un centre asymetrique peuvent etre obtenus par dedoublement 
des raoaniques par exemple par chranatographie sur colonne chirale 
selon W.H. PIRCKLE et coll., asymetric synthesis, vol.1, academic 
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Press (1983) ou par synthase a partir des precurseurs chiraux. 

Les corposes de fonnule (I) peuvent etre purifies par les 
methodes oocmues habituelles, par exemple par cristallisation f 
chranatographie, extraction ... 
5 Les ccnposes de fonnule (I) presentent des proprietes 

pharmaoologiques interessantes. Oes composes possedent une forte 
affinite poor les recepteurs de la d»lecystokinine (OCK) et de la 
gastrine et sont done utiles dans le traitement et la prevention 
des desocdres lies a la OCK eta la gastrine au niveau du systene 
10 nerveux et de l'appareil gastrointestinal. 

C'est ainsi que ces composes peuvent etre utilises pour le 
traitement ou la prevention des psychoses, des troubles anxieux, de 
la naladie de Parkinson, de la diskinesie tardive, du syndrome du 
colon irritable, de la pancreatite aigue, des ulceres et des 
15 desocdres de la notilite intestinale, de certaines tuneurs de 
1'oesophage inferieur, du colon et de l f intestin et camrae 
regulateur de l'appetit. 

Ces conposes ait egalement un effet de potentialisation sur 
I'activite analgesique des medicaments narcotiques et nan 
20 narcotiques. 

L 1 affinite des composes de fonnule (I) pour les recepteurs 
OCK a ete detenninee selon une technique inspiree de celle de A. 
SATIO et coll. (J. Neuro. Chan., 37, 483-490 (1981)) au niveau du 
cortex cerebral et au niveau du p a n c re as. 
25 Dans ces tests, la CI50 des pentoses de f o nn u le (I) est 

general ment egale ou inferieure a 1 000 nM. 

Par ailleurs, il est oonnu que les pcoduits qui reoonnais- 
seit les recepteurs centraux de la OCK cnt une specified. te sinrilai- 
re pour les recepteurs de la gastrine dans le Lr actus gastrointes- 
30 tinal (BOCK et coll., J. Med. Chen., 32, 16-23 (1989) ; REXBELD et 
coll., Jta. J. Physiol., 240, G255-266 (1981) ; BEHNFEED et coll., 
Neuropeptides, 3, 411-427 (1983)). 

Les cenposes de focmule (I) presentent un tcocLcite faible. 
Leur DLso est generalement superieure a 40 mg/kg par voie sous 
35 cutanee chez la souris. 
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D'un interet particulier scacxb les ocnposes de ftma il e (I) 
pour lesguels Rf represente une chaine -CH(R4)-O0R5 dans laqnelle 
R4 re p re sente un atave d'hydrogene et R5 represents un radical 
alxxaxy et de preference tert-butaxy, ou un reste -NR6R7 dans le que l 
5 R5 represente un radical alkyle et R7 represente un radical phenyle 
ou bien Rg et R7 foment avec I'atome d 1 azote auguel ils sent 
rattaches un radical tetrahydro-1 ,2,3,4 quinoiyl-1 , R2 represente 
un radical, quinolyle ou isoguinolyle et R3 represente un radical 
phenylamino dent le noyau phenyle est substitue par un ou plusieurs 
10 suhstituants choisis paxirri les radicaux alkyle, carbaxy, 
hydraxylminaalkyle ou h y dro xy alkyle . 

Sent parti c ul i er anen fc interessants les oocposes suivants : 

- [ (hydrcxxyliidnanetl^ phenyl)-3 ureldo]-2 N-(quinolyl-8) 
I^[(tetral^dro-1 f 2 f 3,4 quinolyl-1 ) caibonylmetbyl] acetamide-(E) 

15 - [[(methyl-3 Etoenyl)-3 ureidd]-2 (tetrahydro-1 ,2,3,4 

quinolyl-1 )-2 axo-2 ethyl] N-(quii»lyl-8) acetamicte 

- acide {{N-(quii)olyl-8) N-[( tetrahydro-1, 2, 3, 4 quinolyl-1 )-2 axo-2 
ethyl] carbamoylmethy 1 } -3 ureido}-3 benzoique 

- {[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 N-(isoquinolyl-4) acetanddo}-2 
20 acetate de tert-butyle 

[ (hydroxymethyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 N-(quinolyl-8) 
N-[(tetrahydro-1 ,2,3,4 quinolyl-1 )-2 axo-2 ethyl] acetamide 

- [[(iftethyl-3 phenyl)-3 ureidoJ-2 N-(qulnolyl-5) acetanrido]-2 
acetate de tert-butyle 

25 - [[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 N-(quinolyl-S) aoetanri.cb]-2 
acetate de tert-butyle 

- {{[(hydroxy-1 ethyl)-3 phenyl]-3 ureido}-2 N-(quincxLyl-8) 
acetantido}-2 acetate de tert-butyle 

- {[(hydraxymethyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 N-(isoquinolyl-4) 
30 acetanrido}-2 acetate de tert-butyle 

- acide {[N-(N-methyl IH^h^l^rhanpylnethyl ) N-(quinolyl-8) 
carfaanoylinethyl ] -3 ureido}-3 benzoique 

acide { [l^tert-bufajxyccrrbc^ N-(quinolyl-8) 
carbamoyl methyl ] -3 uteido}-3 benzoique 
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Les exenples suivants illustrent 1' invention sans la 
limiter. 

A une solution de 6,1 g de [phtalimido-2 N-(pyridyi-3) 
3 acetamido]-2 acetate de tert-butyle dans 90 an3 de dirfilcooomethane 
en ajoute, a une tanperature voisine de 0°C, 2,13 g de 
nethylhydrazine. Le melange reacticnnel est agite pendant 30 heures 
a une tenperature voisine de 20°C puis pendant 1 heure au reflux. 
Apres refroidissement on ajoute 100 cm3 d'eau, agite et separe par 

10 decantaticn la phase aqueuse qui est reextraite par 2 fais 60 an3 
de diciilaranethane. Les phases arganiques sent reunies, lavees par 
2 fois 15 an3 d'eau, sechees sur sulfate de magnesiun, filtrees 
puis cencentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On 
cbtient ainsi 3,75 g d'[amino-2 N-(pyridyl-3) acetamido]-2 acetate 

15 de tert-butyle sous fame d'une huile jaune qui est diss oute dans 
40 cm3 de tetrahydrofuranne anhydre. On ajoute a cette solution, 
1,9 g d'isocyanate de methyl-3 phenyle puis agite le melange 
reacticnnel pendant 1 heure a une temperature voisine de 20°C, et 
concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40 °C. On cbtient 

20 apres recristallisation du residu dans 1' acetate d'ethyle, 2,25 g 
de [[(methyl-3 phenyl)-3 ureidol-2 N-(pyridyl-3) acetanddo]-2 
acetate de tert-butyle fondant a 173°C. 

Le [phtalimido-2 N-(pyridyl-3) acetanddo]-2 acetate de 
tert-butyle peut etre prepare de la maniere suivante : a une 

25 solution de 11,4 g de phtalimido-2 N-(pyridyl-3) acetamide dans 100 
cm3 de tetrahydrofuranne anhydre maintenue sous atmosphere d' argon, 
on ajoute a une temperature voisine de 10°C, 2,13 g d'une 
suspension huileuse (50 % en podds) d'hydrure de sodium et agite la 
suspension obtenue pendant 1 heure a une temperature voisine de 

30 20°C.Oi ajoute aloes une solution de 9,5 g de faromoacetate de 
tert-butyle dans 20 cm3 de tetrahydrofuranne anhydre et I'on 
poursuit l 1 agitation pendant 3 heures a une temperature voisine de 
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20°C puis pendant 45 minutes a une tenperature voisine de 40°C. Le 
melange reacticnnel est ensuite refroidi a une temperature voisine 
de 0°C puis verse dans un nelange de 0°C de 150 cm3 d'eau et de 200 
cm3 d f acetate d'ethyle. la phase agueuse est separee par 
5 decantation et reextraite par 2 fois 40 ari3 d' acetate d'ethyle. Les 
phases organiques sont ramies, lavees par 3 fcis 50 an3 d'eau, 
sechees sur sulfate de magnesium, f iltrees puis concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi, apres 
recristallisaticn dans 1' acetate d'ethyle, 7,8 g de tphtaliraido-2 

10 H-(pyridyl-3) acetamido]-2 acetate de tert-butyle fcndant a 154°C. 

Le phtalimido-2 N-(pyridyl-3) acetamide peut etre prepare de 
la maniere suivante : a une solution de 4,7 g d'antino-3 pyridine 
dans 80 cm3 de dichlaranethane maintenue sous atmosphere d' argon, 
en ajoute 5,6 g de triethylandne puis, en maintenant la temperature 

15 au voisinage de 20°C, une solution de 11,2 g de chlarure de 
phtalimido-2 acetyle dans 70 cm3 de dichloromethane. La solution 
cbtenue est agitee pendant 3 heures a une tenperature voisine de 
20°C puis additicrmee de 300 cm3 d'eau* Le solide forme est sepaze 
par filtration, lave par 3 fois 10 an3 d'axyde de diisopropyle puis 

20 par 3 fois 20 cm3 d'eau et seche a l'air. Za phase organique du 
filtrat est separee par decantation, lavee peer 2 fois 20 cm3 d'eau, 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis oonoe ntr ee a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. Le solide obtenu est reuni au 
precedent et 1 T ensemble est recristallise dans 1' acetate d'ethyle. 

25 On obtient ainsi 11,4 g de phtalimido-2 N-(pyridyl-3) aceta m i de 
fcndant a 229°C. 

Le chlarure de phtalimido-2 acetyle peut etre prepare selon 
la nethode decrite par W. GBASSMMW et coll., Ber., 83,244 (1950). 

EXEMEEE 2 

30 Bn operant d'une maniere analogue a oelle decrite a 

1' example 1, mais a parti r de 9,3 g de [phtalimido-2 N-(quinolyl-8) 
acetanddo]-2 acetate de tert-butyle, de 2,9 g de nfithylhydrazine et 
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de 2,8 g d'isocyanate de methyl-3 phenyle, en obtient apres 
recristallisaticn dans 1' acetate d'ethyle, 5,6 g de [ [ (methyl-3 
phenyl)-3 ureido]-2 N-(quinolyl-8) acetamido]-2 acetate de tert-bu- 
tyle fondant a 131°C. 
5 Le [phtalimido-2 N-(quinolyl-8) aoetamido]-2 acetate de 

tert-butyle peut etre prepare d r une maniere analogue a celle 
decrite a 1'exanple 1 pour la preparation du [phtalimido-2 N-(pyri- 
dyl-3) acetamido]~2 acetamide, mais a partir de 12,3 g de phtalimi- 
do-2 N-(quinolyl-B) acetamide, de 2 g d'une suspension huileuse (50 

10 % en poids) d'hydrure de sodium et de 8,8 g de bronoacetate de 
tert-butyle. On obtient ainsi, apres recristallisation dans 
1' acetate d'ethyle, 12,3 g de [phtalimido-2 N -(quiuolyl-8) aceta- 
mido]-2 acetate de tert-butyle fondant a 196°C- 

Le phtalimido-2 N-(quinolyl-8) acetamide peut etre prepare 

15 d'une maniere analogue a celle decrite a 1'exemple 1 pour la 
preparation du phtalimido-2 N-(pyridyl-3) acetamide, mais a partir 
de 5,8 g d'amino-8 guinoleine, de 4,4 g de triethyl amine et de 
8,9 g de chlorure de phtalimido-2 ace tyle. On obtient ainsi 4,3 g 
de phtalimido-2 N-(quinolyl-8) acetamide fondant a 224°C. 



20 EXEMPLE 3 



En operant d'une maniere analogue a celle decrite a 
I'exemple 1, mais a partir de 3,45 g de [phtalimido-2 N-(pyridyl-2) 
aoetamido]-2 acetate de tert-butyle, de 1 ,2 g de mettylhydrazine et 
de 1,16 g d'isocyanate de methyl-3 phenyle, cn obtient apres 

25 recristallisation dans un melange d'oxyde de diisoprppyle et 
d' acetate d'ethyle (95-5 en volumes), 0,45 g de [[(methyl-3 
phenyl) -3 ureido]-2 N-(pyridyl-2) acetamido]-2 acetate de 
tert-butyle fondant a 112°C. 

Le [phtalimido-2 N-(pyridyl-2) acetanddol-2 acetate de 

30 tert-butyle peut etre prepare d'une maniere analogue a celle 
decrite a l'exeqpie 1 pour la preparation du [phtalinrido-2 
N-(pyridyl-3) aoetamido]-2 acetamide, mais a partir de 4,3 g de 
phtalimido-2 N-(pyridyl-2) acetamide, de 0,8 g d'une sus p en s ion 
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huileuse (50 % en poids) d'hydrure de sodium et de 3,5 g de 
brcmoacetate de tert-butyle. On obtient ainsi, apres recristal- 
lisation dans 1' acetate d'ethyle, 3,5 g de [phtalinddo-2 
N-(pyrldyl-2) acetamido]-2-acetate de tert-butyle fondant a 120°C. 
5 Le phtalimido-2 N-(pyridyl-2) acetandde peut etre prepare 

d'une maniere analogue a celle decrlte a l'exarple 1 pour la 
preparation du phtalinddo-2 N-(pyridyl-3) a cet a nd de, mais a paxtir 
de 2,4 g d'amino-2 pyridine, de 2,8 g de triethylamine et de 5,6 g 
de chlbrure de phtalinddo-2 acetyle. On obtient ainsi 4,3 g de 
10 phtalinddo-2 N- (pyridyl-2 ) -acetamJ de fondant a 193°C. 

EXEMPIE 4 

A une solution de 1,6 g d* tandno-2 lMisoquinolyl-8) aceta- 
sddo]-2 acetate de tert-butyle dans 20 cm 3 de tetrah ydrofur a n ne, on 
ajoute, a une temperature voisine de 20°C, 0,72 g d'isocyanate de 

15 methyl-3 phenyle. Ia solution obtenue est agitee pendant 4 heures a 
une temperature voisine de 20°C puis concentree a sec sous pressi on 
reduite (2,7 kPa) a 40°C. L'huile residue! le est purifiee par 
chranatogtaphie sur 150 g de silice (0,063-0,2 nm) contenus dans 
une colonne de 2 cm de diametre teluant : cyclohexane-acetate 

20 d'ethyle (75-25 en volumes)] en recueillant des fractions de 20 
cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche sent reunies 
et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On 
obtient apres recristallisation dans 1' acetate d'ethyle, 0,85 g de 
[ [ (methyl-3 phenyl) -3 ureido]-2 N- ( isoquinolyl-8 ) acetanddo]-2 

25 acetate de tert-butyle fondant a 170°C. 

L , [andno-2 N-( isoquinolyl-8 acetanddo]-2 acetate de 
tert-butyle peut etre prepare d'une maniere analogue a celle 
decrite a l'exenple 1 pour la preparation de l'tandno-2 
N-(pyridyl-3) acetatnido]-2 acetate de tert-butyle, mais a partir de 

30 2,6 g de [phtalinddo-2 N-{ isoquinolyl-8) acetamido]-2 acetate de 
tert-butyle et de 0,93 g d 1 hydrate d'hydrazine. On obtient ainsi 
1,7 g d'[andno-2 N-(iscquinolyl-8) acetanddol-2 acetate de 
tert-butyle sous forme d'une huile utilisee telle qu elle dans les 
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syntheses ulterieures. 

Le [phtalimido-2 N-(isoquinolyl-B) acetamido]-2 acetate de 
tert-butyle peut etre porepare d'une maniere analogue a celle 
decrite a l'exemple 1 pour la preparation du [phtalimido-2 
5 N-(pyridyl-3) aoetaraido]-2 acetate de tert-butyle, mais a partir de 
4,3 g de phtalimido-2 N-(lsogulnolyl-8) aoetamide, de 0,76 g d'une 
suspension huileuse (50 % en poids) d'hy dru re de sodium et de 
2,65 g de bromoacetate de tert-butyle. On obtient ainsi 2,6 g de 
[phtalimido-2 N-(isoquinolyl-8) acetamido]-2 acetate de tert-butyle 
10 sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 

Le phtalimido-2 N-(isoquinolyl-8) aoetamide peut etre 
prepare d'une maniere analogue a celle decrite a l'exernple 1 pour 
la preparation du phtalimido-2 N-(pyridyl-3)-acetamide, mais a 
15 partir de 3,4 g d'amino-8 isoquinoleine, de 2,63 g de 
triethylamine, et de 5,75 g de chlarure de phtalimido-2 acetyle. On 
obtient ainsi 4,3 g de phtalimido-2 N-(isoquinolyl-8) acetamide. 

EXEMPTS 5 

En operant d'une maniere analogue a celle decrite a 
20 l'exenple 4, mais a partir de 3,3 g d'[amino-2 N-(quinolyl-S) 
ao et a m i d ol-2 acetate de tert-butyle et de 1,37 g d'isocyanate de 
methyl-3 phenyle, on obtient apres recristallisaticn dans l'axyde 
de diisoptropyle, 3,9 g de [[ (methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 
N-(quinolyl-5) acetamido]-2 acetate de tert-butyle fondant a 121 °C. 
25 L'[amino-2 N-(quinolyl-5) acetamido]-2 acetate de 

tert-butyle peut etre prepare d'une maniere analogue a celle 
decrite a 1'exemple 1 pour la preparation de l'[amino-2 
N-(pyridyl-3) acetamido]-2 acetate de tert-butyle, mais a partir de 
5,5 g de [phtalimido-2 N-(quinolyl-S) acetamidol-2 acetate de 
30 tert-butyle et de 1,85 g d' hydrate d 1 hydrazine. On obtient ainsi 
3,3 g d'[amino-2 N-(quinolyl-S) acetanddo]-2 acetate de tert-butyle 
sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 
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Le [phtalimido-2 N-(quinalyl-5) acetanddo]-2 acetate de 
tert-butyle peut etre prepare d'une maniere analogue a oelle 
decrite a l'exanple 1 pour la preparation du [phtalimido-2 
N-(pyridtyl-3) acetanddol-2 acetate de tert-butyle, mais a partir de 
5 8 g de phtalimido-2 N-(quinolyl-5) acetandde, de 1,16 g d'une 
suspension huileuse (50 % en poids) d'hydrure de sodium et de 4,7 g 
de hroroacetate de tert-butyle. On obtient ainsi, apres recristal- 
lisation dans l'cwyde de diisoprqpyle, 5,5 g de [phtalimido-2 
N-(quinaLyl-5) acetanddol-2 acetate de tert-butyle fondant a 168°C. 

10 Le phtalimido-2 N-(quinolyl-5) acetandde peut etre prepare 

d'une maniere analogue a oelle decrite a I'exemple 1 pour la 
preparation du phtalimido-2 N-(pyridyl-3) acetandde, mais a partir 
de 3,6 g d'amino-5 quinoleine, de 2,8 g de triethylandne et de 
5,6 g de chlarure de phtalimido-2 aoetyle. On obtient ainsi 8 g de 

15 phtalimido-2 lMquinoiyl-5) aceta ndde . 

EXEMPLE 6 

En operant d'une maniere analogue a oe lle decrite a 
I'exenple 4, mais a partir de 1,95 g d' [andno-2 N- ( isoquinolyl-5 ) 
acetamidol-2 acetate de tert-butyle et de 0,82 g d'isocyanate de 
20 methyl-3 phenyie, on obtient apres recxistallisation dans 1'oxyde 
de diisopropyle, 1,3 g de [[(methyl-3 phenyl)-3 ureidoJ-2 
N-(isoquinolyl-5) acetamido]-2 acetate de tert-butyle fondant a 
18B°C. 

L' [andno-2 N-(isoquinolyl-5) acetamido]-2 acetate de 
25 tert-butyle peut etre prepare d'une maniere analogue a o elle 
decrite a I'exeqple 1 pour la preparation de 1' [andno-2 
N-(pyridyl-3) acetanddoJ-2 acetate de tert-butyle, mais a partir de 
3,65 g de [phtalinddo-2 N-(isoquinolyl-5) acetanddol-2 acetate de 
tert-butyle et de 1,23 g d'hydrate d'hydrazine. On obtient ainsi 
30 1,95 g d' [andno-2 lMisoguinolyl-5) acetanddol-2 acetate de 
tert-butyle sous forme d'une fauile utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

Le [phtalimido-2 N-(isoquinolyl-5) aoetanddol-2 acetate de 
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tert-butyle peut etre prepare d'une maniere analogue a celle 
decrite a l'exemple 1 pour la prepa r ation du [phtalinddo-2 
*Mpyridyl-3) acetamido]-2 acetate de tert-butyle, mais a parti r de 
6,15 g de phtalinddo-2 N-(isoquin61yl-5) acetandde, de 1 f 07 g d'une 

5 suspension huileuse (50 % en poids) d'hydrure de sodium et de 3,6 g 
de bronoaoetate de tert-butyle. On obtient ainsi, apres recristal- 
lisation dans 1* acetate d'ethyle, 3,65 g de [phtalinrido-2 N-(iso- 
quinolyl-5) acetamidol-2 acetate de tert-butyle fondant a 176°C. 

Le phtalimido-2 N- ( isoquinolyl-5 ) acetandde peut etre 

10 prepare d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 1 pour 
la preparation du phtalinddo-2 N-(pyridyl-3) acetandde, mais a 
partir de 3,6 g d'andno-5 isoquiixxLeine, de 2,8 g de triethylamine 
et de 5,6 g de chlarure de phtalimido-2 acetyle. On obtient ainsi 
6,2 g de phtalimido-2 N~(isoquinolyl-5) acetandde. 

15 EXEMPLE 7 

En operant d 1 une maniere analogue a celle decrite a 
1'exenpie 4, mais a partir de 1,8 g d'[amino-2 N-(phenyl-4 
qulnolyl-8) acetamidol-2 acetate de tert-butyle, et de 0,67 g 
d , isocyanate de methyl-3 phenyle, on obtient apres recristal- 

20 lisation dans l'acetcnitrile, 0,95 g de [[(methyl-3 phenyl)-3 
ureido]-2 N-(phenyl-4 quiixxLyl-8) aoetanddol-2 acetate de 
tert-butyle fondant a 228°C. 

L v [amino-2 N-(phenyl-4 quinolyl-8) aoetanddol-2 acetate de 
tert-butyle peut etre prepare d'une maniere analogue a c elle 

25 decrite a l'exeqple 1 pour la preparation de l'[andno-2 
N-(pyridyl-3) acetanddol-2 acetate de tert-butyle, mais a partir de 
2,5 g de [phtalinddo-2 N-(phenyl-4 quinolyl-8) aoetanddol-2 acetate 
de tert-butyle, et de 0,77 g d' hydrate d f hydrazine* On obtient 
ainsi 2 g d' [amino-2 N-(phenyl-4 quinolyl-8 aoetanddol-2 acetate de 

30 tert-butyle sous fonre d'une fauile utilises telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

Le [phtalimido-2 N-(phenyl-4 quinolyl-8) acetamidol-2 
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acetate de tert-butyle petit etre prepare d'un maniere analogue a 
oelle decrite a l'exemple 1 pour la preparation du [phtalimido-2 
N-(pyridyl-3) acetamido]-2 acetate de tert-butyle, mais a partir de 
4,9 g de phtalimido-2 N- (phenyl-4 quinolyl-8) acetamide, de 0,7 g 
5 d'une suspension huileuse (50 % en poids) d'hydrure de sodium et de 
2,45 g de bronoacetate de tert-butyle. On obtient ainsi 2,6 g de 
[phtalimido-2 tt-(phenyl-4 quinolyl-8) acetanrido3-2 acetate de 
tert-butyle sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

10 Le phtalimido-2 N-(phenyl-4 quinolyl-8) acetamide peut etre 

prepare d'une maniere analogue a celle decrite a l'exemple 1 pour 
la preparation du phtalimido-2 N-(pyridyl-3) acetamide, mais a 
partir de 5 g d'amino-8 phenyl-4 quinoleine, de 3,05 g de 
triethylamine et de 5,4 g de chlorure de phtalimido-2 acetyle. On 

15 obtient ainsi 5 g de phtalimido-2 N- (phenyl-4 quinolyl-8) acetamide 
fondant a 200°C. 

EXEM BIB 8 

A une solution de 2,7 g de N,N* -caxixinyiaiiinidazQle dans 40 
cm3 de didiloED-1,2 ethane, on ajoute a une tenperature vodsine de 

20 20°C, une solution de 4,8 g d , [andno-2 N- (quinolyl-8 ) acetamidoJ-2 
acetate de tert-butyle dans 50 cm3 de dichlooco-1,2 ethane et agite 
le melange pendant 2 heures a une terperature voislne de 20°C. On 
ajoute alors une solution de 2,1 g d 1 (hydroxy-1 ethyl)-3 aniline 
dans 50 cm3 de dichlcro-1,2 ethane et I'on chauffe au reflux du 

25 solvant pendant 6 heures. Le melange reactionnel est ensuite 
refroddi a une tenperature voisine de 10°C puis additionne de 100 
csn3 d'eau. La phase agueuse est separee par decantaticn puis 
reextraite par 2 feds 80 cm3 de dichlaranethane. Les phases 
organigues sent reunies, lavees par 50 an3 d'eau, puis par 100 an3 

30 d'une solution agueuse 0,5N d'acide chlarhydrique et par 2 fois 80 
cm3 d'eau, sechees sur sulfate de magnesium, f 11 trees puis 
concoitrees a sec sous pression redtdte (2,7kPa) a 40°C. L' huile 
obtenue est purifiee par chromatographie sur 150 g de silice 



WO 91/13874 



21 



(0,063-0, 2mm) oontenus dans une oolonne de 2,5 ona da diametre 
[eluant : dichloranethane-methanol (98-2 en volumes)] en 
recueillant des fractions de 30 an3. Les fractions ne oontenant que 
le produit cherche sent ramies et oonoentrees a sec sous pressian 

5 reduite (2,7kPa) a 40°C. On dbtient apres recristallisation dans 
l f aoetonitrile, 0,4 g d f {{[(hydroxy-1 ethyl)-3 phenyl]-3 ureido}-2 
N-(quinolyl-8) acetamido}-2 acetate de tert-butyle fondant a 200°C. 

L 1 [amino-2 N-(quinoiyl-8) acetamido]-2 acetate de 
tert-butyle peut etre prepare de la maniere suivante : a une 

10 solution de 15 g de [phtalimido-2 N-(qudnolyl-8) acetamido]-2 
acetate de tert-butyle dans 300 cm3 de methanol, cn ajoute 4,8 g 
d' hydrate d' hydrazine. Le melange reactionnel est agite pendant 4 
heures a une temperature voisine de 20 °C puis concentre a sec sous 
pressian reduite (2,7kPa) a 40°C. L'huile residuelle est dissoute 

1 5 dans 400 an3 d 1 acetate d ' ethyle et la solution obtenue est 
additionnee de 100 cm3 d'eau. La phase agueuse est separee par 
decantation puis reextraite par 2 fiois 50 an3 d f acetate d ! ethyle- 
Les phases arganiques sent reunies, lavees par 2 fois 60 an3 d'eau, 
sechees sur sulfate de magnesiun, f iltrees puis oonoe nt r e es a sec 

20 sous pressian reduite (2,7kPa) a 40°C. Cn obtient ainsi 10,2 g 
d' [amino-2 N-(quinolyl-8) aoetanddoJ-2 acetate de tert-butyle sous 
fame d'une huile utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 

EXEMPLE 9 

25 A une solution de 2,9 g d 1 [amino-2 N-(chlaro-5 

isoquinolyl-8) acetamido]-2 acetate de tert-butyle dans 30 cm3 de 
tetrahydrofuranne arihydre, on ajoute, a une temperature voisine de 
20°C, 1,2 g d'isocyanate de methyl-3 phenyle. La solution obtenue 
est agitee pendant 4 heures a une temperature voisine de 20°C puis 

30 ooncentree a sec sous pressian reduite (2,7kPa) a 40°C. L'huile 
residuelle est purifiee par chromatographie sur 75 g de silioe 
(0,063-0, 2nm) oontenus dans une oolonne de 2 on de diametre 
[eluant : dic^cranethane-methanoi (98-2 en volutes)] en 
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recueillant des fractions de 20 an3- Les fractions ne oontenant que 
le produit cfaercfce sont reunies et concentrees a sec sous pcressicn 
reduite (2,7kPa) a 40°C. On cbtient ainsi, apres xecristallisaticn 
dans l'acetate d'ethyle, 2,1 g de {^(chlaro-5 isoqpiinolyl-8)t(me- 
5 thyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 aoetamido}-2 acetate de tert-butyle 
fondant a 160°C. 

L , [amino-2 N-(chloro-5 isoguinolyl-8) acetamido]-2 acetate 
de tert-butyle peut etre prepare de la maniere suivante : a une 
solution de 4,0 g de [N-(chloro-5 isoguirolyl-8) phtalimi<i>-2 

10 acetamido]-2 acetate de tert-butyle dans 80 cm3 de methanol, cn 
ajoute 0,54 g d' hydrate d'hydrazine. Le melange re action nel est 
chauffe a reflux pendant 3 heures puis concentre a sec sous 
pression reduite (2 f 7kPa) a 40°C* L'huile residuelle est dissoute 
dans 150 cm3 d 1 acetate d'ethyle et la solution obtenue est 

15 additicrmee de 50 an3 d'ean, la phase agueuse est separee par 
decantation puis reextraite par 2 fiois 30 cm3 d' acetate d'ethyle. 
Les phases arganiques sont reunies, lavees par 3 fcis 15 cm3 d'eau, 
sedhees sur sulfate de magnesium, f iltrees puis concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7kPa) a 40°C. C3n obtient ainsi 3,0 g 

20 d l [aadno-2 N-(chlaro-5 isoquinolyl-8) acetanrido]-2 acetate de 
tert-butyle sous fiorafe d'une huile utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

Le [N-(chlaro-5 isoquinolyl-8) phtalinriflo-2 acetamido]-2 
acetate de tert-butyle peut etre prepare de la maniere suivante : a 

25 une solution de 7,8 g de N-(chlaro-5 isoquinolyl-8) phtalimido-2 
acetamide dans 150 an3 de tetrahydrofuranne ahhydre maintenue sous 
atmosphere d 1 argon, on ajoute, a une temperature voisine de 10°C, 
1.,3 g d'une suspension huileuse (50% en poids) d'hydrure de sodium 
et agite la suspension obtenue pendant 2 heures a une temperature 

30 voisine de 20 °C. On ajoute alors une sol ut io n de 5,5 g de 
bromoaoetate de tert-butyle dans 10 cm3 de tetrahydrofuranne 
anhydre et l'cn poursuit I 1 agitation pendant 16 heures a une 
tetqperature voisine de 20°C. Le melange reactionnel est ensuite 
verse dans 50 cm3 d'eau, le solvant est ell mine par evaporation 

35 sous pression reduite (2,7kPa) a 40°C, et l'on ajoute un melange 
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de 500 an3 d f acetate d'ethyle et de 100 cm3 d'eau. La phase agueuse 
est separee par decantaticn puis reextraite par 2 fois 100 an3 
d' acetate d'ethyle. Les phases arganiques sent reunies, lavees par 
3 fois 80 cm3 d'eau, sechees sur sulfate de raagnesiun, filtxees 
5 puis oencentrees a sec sous pressicn reduite (2,7kPa) a 40 °C. 
L'huile cbtenue est purifiee par chrcnatographie sur 200 g de 
silice (0,063-0,2™) oontenus dans une oolonne de 2,5 an de 
diametre [eluant : dichlciraneUianeHnethariQl (98-2 en volixnes)] en 
recueillant des fractions de 30 an3. Les fractions ne ocntenant que 

10 le produit cherche sent reunies et oonoentxees a sec sous pressicn 
reduite (2,7kPa) a 40°C. On obtient apres recristallisation dans 
1'aoetate d'ethyle, 4,7 g de [N-(chloro-5 isoguinoiyl-8> 
phtalimido-2 aoetamido]-2 acetate de tert-butyle fondant a 200°C. 

Le N-(chL3ro-5 isoquinolyl-8) phtelinddo-2 acetamide peut 

15 etre prepare de la maniere suivante : a une solution de 5,4 g 
d'antinc>~8 chloro-5 isoquinoleine et de 3 g de triethylanrine dans 
150 an3 de dichlaromethane maintenue sous atmosphere d 1 argon, on 
ajcaite en maintenant la temperature au voisinage de 20°C, une 
solution de 7,4 g de chlorure de phtalinrido-2 acetyle dans 50 cm3 

20 de didhlcranethane. La solution cbtenue est agitee pendant 4 heures 
a une temperature voisine de 20°C, puis additiormee de 50 cm3 
d'eau* Le produit insoluble est separe par filtration, lave par 2 
fois 25 cra3 d'oxyde de diisopropyle puis par 5 fois 50 cm3 d'eau et 
seche a l'air. On obtient ainsi 7,9 g de N-(chloro-5 

25 isoquinolyl-8) phta.limicb-2 acetamide. 

L'anuno-8 chloro-5 iso q uinoleine peut etre prepare selon la 
methode decrlte par J.H.H. EBAENKEL, E. SCHRODER, Liebigs. Ann. 
Chenu, 396, 53-75 (1913). 

EXEMPIE 10 

30 Eh operant d'une maniere analogue a celle decrlte a I'exem- 

ple 9, mais a partir de 2,6 g d'[antino-2 N- (quinoxalinyl-5 ) aceta- 
mido]-2 acetate de tert-butyle et de 1,2 g d'isocyanate de methyl-3 
phenyle, on obtient apres recristallisation dans l 1 acetate d'ethy- 
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le, 1,1 g de {[(nethyl-3 phenyl-3) ureido]-2 N-(qulnaxallnyl-5) 
acetamido}-2 acetate de tert-butyle fondant a 132°C. 

L' [anrino-2 N-(quinaxalinyl-5) acetaraido]-2 acetate de 
tert-butyle peut etre prepare d'une maniere analogue a cells 

5 decrite a l'exanple 9, pour la preparation de l'[amino-2 N-(chlo- 
ro-5 isoquinolyl-8) acetanddo]-2 acetate de tert-butyle, mais a 
partlr de 7,4 g de [phtalimido-2 N- (quinaxalinyl-5) acetanddo]-2 
acetate de tert-butyle et de 1,7 g d'hydrate d'hydrazine. On 
obtient ainsi 2,6 g d'tandno-2 N-(qulnoocalinyl-5> acetanddo]-2 

10 acetate de tert-butyle sous forme d'une hulle utilisee telle quelle 
dans les syntheses ulterieures. 

Le [phtalimido-2 N-(quiiipxalinyl-5) acetanddo]-2 acetate de 
tert-butyle peut etre prepare d'une maniere analogue a celle 
decrite a l'exenple 9, pour la preparation du [phtalimido-2 

15 N-(chlcco-5 isoquinolyl-8) acetamido]-2 acetate de tert-butyle, 
mais a partir de 8,7 g de phtalimido-2 H-(quinoxalinyl-5) 
acetamide, de 1,3 g d'une suspension tn r npi ifi e (50% en poids) 
d'hydrure de sodiun et de 5,1 g de bronoacetate de tert-butyle. On 
obtient ainsi 7,4 g de [phtalimido-2 N-(quinoKalinyl-5) 

20 acetanddoJ-2 acetate de tert-butyle fondant a 195°C. 

Le phtalimido-2 N- (quinaxalinyl-5 ) ac et a n rid ft peut etre 
prepare d'une maniere analogue a celle decrite a l'exemple 9 pour 
la preparation du phtalimido-2 N-(chloro-5 isoquinolyl-8) 
acetamide, mais a partir de 5,6 g d'andno-5 quinoxaline, de 3,9 g 

25 de triethylamine et de 8,6 g de chlorure de phtalimido-2 acetyle. 
On obtient ainsi 10,8 g de phtalimido-2 N- (quinaxalinyl-5 ) 
acetamide fondant a 261 °C. 

L'amino-5 quinaxaline peut etre prepare salon la methode 
decrite par PLAIT B. C, SHARP T.M, J. Chem. Sec., 2129-2134 

30 (1948). 

EXEMELE 11 

A une solution de 0,41 g d' (hydroxy-1 ethyl)-3 aniline dans 
30 asQ de tetrahydrofuranne anhydre, maintenue sous atmosphere 
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d 1 argon, on ajoute, a une temperature voisine de 20°C, 3 g de 
N-methyl N-phenyl [N-(quinolyl-8) iscxyanatoaoetamido]-2 acetamide. 
La solution obtenue est agitee pendant 16 heures a une tenperature 
voisine de 20°C puis concentree a sec sous pression reduite 
5 (2,7kPa) a 40°C. L'huile residue! le est purifiee par 
chranatographie sur 75 g de silice (0, 063-0, 2rnn) ocntenus dans une 
oolonne de 2,5 an de diametre [eluant : dichlaranethane-niethanol 
(98-2 en volumes)] en recueillant des fractions de 20 an3. Les 
fractions ne oontenant que le produit cherche sent reunies et 

10 cencentrees a sec sous psression reduite (2,7kPa) a 40 °C. On obtient 
apres recristallisation dans l 1 acetate d'ethyle, 0,80 g 
d f {{[(hydroxys ethyl) -3 phenyl]-3 ureido}-2 N-(quinolyl-8) 
acetamido}-2 N-methyl N-ph&iyl-aoetamide fondant a 188°C. 

Le N-methyl N-phenyl [N-(quinolyl-8) isocyanatoacetamido ] -2 

15 acetamide peut etre prepare de la maniere suivante : a une solution 
de 1,6 g de chlarure d 1 isogyanatoacetyle dans 25 cm3 d' ether 
diethylique anhydre maintenue sous atmosphere d 1 argon, on ajoute en 
maintenant la temperature au voisinage de 5°C, une solution de 2,9 
g de N-methyl N-phenyl (quinolyl-8) amino-2 acetamide et de 0,8 g 

20 de pyridine dans 200 an3 d 1 ether diethylique anhydre. Le melange 
reactionnel est agite pendant 4 heures a une temperature voisine de 
20 °C puis le produit insoluble est separe par filtration et lave 
par 3 feds 10 cm3 de tetrahydrofuranne anhydre. Les filtrats sent 
reunis et concentres a sec sous pression reduite (2,7kPa) a 40 °C. 

25 On obtient ainsi 2,3 g de N-roethyl N-phenyl [N- (quinolyl-8 ) 
isocyanatoacetanrido]-2 acetamide sous forme d'une huile tit j Usee 
telle qu elle dans les syntheses ulterieures* 

Le chlarure d 1 isocyanatoaoetyle peut etre prepare selon la 
methode decrite par YOSHIO IWMOJRA, KKUUCHI UNO, SANftM KANG, J. 

30 Org. Chenu, 30, 1158-1161 (1965). 

Le N-methyl N-phenyl (quinolyl-8) amino-2 acetamide peut 
etre prepare de la maniere suivante : a une solution de 2,4 g de 
N-methyl N-phenyl [N- (quinolyl-8 ) trifluoa?oaoetamido]-2 acetamide 
dans 40 an3 d'ethanol, on ajoute, a une teqperature voisine de 

35 20°C, 6,2 cm3 d'une solution aqueuse 2N d'hydroxyde de sodium. Le 
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melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 30 minutes puis 
l'ethanol est elimine par evaporation sous pression reduite 
(2,7kPa) a 40°C. Le residu est agite avec 50 cm3 d'eau et le 
produit insoluble est separe par filtration puis recristallise dans 

5 l'ethanol. On obtient ainsi 1,6 g de N-methyl N-phenyl (quinolyl-8) 
amino-2 acetamide fondant a 169°C. 

Le N-methyl N-phenyl £N- (quinolyl-8) txiflnoroacetanddoJ-2 
acetamide peut etre prepare de la maniere suivante : a une solution 
de 1,2 g de trifluoroacetylamino-8 quinoleine dans 20 cm3 de 
10 tetrahydrofuranne anhydre maintenue sous atmosphere d' argon, on 
ajoute, a une temperature voisine de 10°C, 0,25 g d'une suspension 
huileuse (50% en poids) d'hydrure de sodium et agite la suspension 
obtenue pendant 30 minutes a une temperature voisine de 20°C. On 
ajoute alors une solution de 1,8 g de brono-2 N-methyl 

15 N-phenyl-acetamide dans 15 cm3 de tetrahydrofuranne anhydre et on 
chauffe a reflux pendant 5 heures. Le melange re act io n nel est 
ensuite refroidi a une temperature voisine de 20°C et verse dans un 
melange de 25 cm3 d'eau et 50 cm3 d' acetate d'ethyle. La phase 
agueuse est separee par decantation et reextraite par 2 feds 25 cm3 

20 d' acetate d'ethyle. Les phases crganigues sont xeunies, lavees par 
3 fois 20 an3 d'eau, sechees sur sulfate de magnesium, filtxees 
puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7kPa) a 40°C. 
L'huile obtenue est purifiee par chrcmatographie sur 75 g de silice 
(0, 063-0, 2nm) oontenus dans une colonne de 2,5 cm de diametre 

25 (eluant : dichlonanethane) en recueillant des fractions de 10 cm3. 
Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et 
con cent rees a sec sous pression reduite (2,7kPa) a 40°C. On obtient 
ainsi 1,7 g de N-methyl N-phenyl [N- (quinolyl-8) 
trifluaroacetanddo3-2 acetamide sous forme d'une huile utilisee 

30 telle quelle dans les synthese ulterieures. 

Le brono-2 N-methyl N-phenyl-acetamide peut etre prepare de 
la maniere suivante : a une solution de 10,7 g de N-methylaniline 
dans 65 cm3 de dichlorcmethane, on ajoute suooessivement, a une 
temperature voisine de -5°C, 11,1 g de triethylamine et une 

35 solution de 20,4 g de brcmure de bromoacetyle dans 10 cm3 de 
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dichlotroToethane. La suspension est agitee pendant 2 heures a une 
tenperature voisine de 20°C puis adfliticnnee de 25 cm3 d'eau. La 
phase aqueuse est separee par decantation et reextraite par 2 fois 
15 an3 de dichlarome thane. Les phases arganiques sent reunies, 
5 lavees par 3 fois 25 cm3 d'eau, sechees sur sulfate de magnesium, 
filtrees puis ocxKsentrees a sec sous pression reduite (2,7kPa) a 
40°C. L'huile residuelle est additiormee de 100 cm3 d f ether 
diethylique anhydre ; le produit insoluble est separe par 
filtration et lave par 3 fois 15 an3 d' ether diethylique. Les 

10 filtrats sont reunis et oencentres a sec sous pression reduite 
(2,7kPa) a 40°C. On cbtient ainsi 20,5 g de hrono-2 N-methyl 
N-phenyl-acetanide sous forme d'une huile utilises telle quelle 
dans les synthese ulterieures. 

La txifluotoacetylamincH8 quinoleine peut etre preparee de 

15 la maniere suivante : a une solution de 2,9 g d'amino-8 quinoleine 
dans 25 cm3 de pyridine, on ajoute a une temp e rature voisine de 
-20°C, 4,2 g d f anhydride trifluaroacetique. Le melange r e a ction nel 
est agite pendant 30 minutes a une temperature voisine de -20°C, 
puis pendant 1 heure a une temperature voisine de 0°C et verse dans 

20 150 cm3 d'eau refeoidie a une tenperature voisine de 0°C. Le 
produit insoluble est separe par filtration, lave par 5 fois 10 an3 
d'eau et seche a l'air. On obtient ainsi 4,7 g de 
trifluaanoaoetylandno-8 qui n ol e i n e fondant a 84°C. 



EXEMPIE 12 



25 En operant d'une maniere analogue a celle decrite a l'exem- 

ple 11, mais a partir de 0,37 g d' hydmxymethyl-3 aniline et de 1,1 
g de N-methyl N-phenyl [N-(quinolyl-5) isopyanatoacetanddo]-2 
acetandde, on obtient apres recristallisation dans 1' acetate 
d'ethyle, 0,80 g d 1 { [ (hydrcxynethyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 N-<qui- 

30 nolyl-5) acetamido}-2 N-methyl N-phenyl-acetamide fondant a 205 °C. 

Le N-methyl N-phenyl [N-(quinolyl-5) isocyanatoaoetanido]-2 
acetandde peut etre prepare d'une maniere analogue a celle decrite 
a l'exenple 11 pour la preparation du N-methyl N-phenyl 
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[N-(quinolyl-8) isocyanatoacetamido] -2 acetandde, mais a partlr de 
1,7 g de chlonrre d 1 isccyanatoacetyle , de 3,5 g de N-methyl 
N-phenyl (quinolyl-5) amirc>-2 acetamide et de 0,96 g de pyridine. 
On obtient ainsi 2,3 g de N-methyl N-phenyl [N- (quinolyl-5) 
5 isocyanaboacetamido] -2 acetandde sous forme d'une hulle utilisee 
t-fl 1 ** quelle dans les syntheses ulterieures. 

Le N-methyl N-phenyl (qulnolyl-5) andno-2 acetandde peut 
etre prepare de la maniere suivante : a une solution de 6,2 g de 
N-methyl N-phenyl [N- (quinolyl-5) trifluoroacetanddo]-2 acetandde 

10 dans 20 cm3 d'ethanol, on ajoute, a une temperature voisine de 
20°C, 16 an3 d'une solution agueuse 2N d'hydroocyde de sodium. Le 
melange reacticnnel est agite pendant 1 heure a une temperature 
voisine de 20 °C puis l'ethanol est elimine par evaporation sous 
pression reduite (2,7kPa) a 40°C. Le residu est agite avec 75 cm3 

15 d'eau et le produit insoluble est separe par filtration puis 
recristallise dans l'ethanol. On obtient ainsi 3,6 g de N-methyl 
N-phenyl (quinolyl-5) andno-2 are t amide fondant a 165°C. 

Le N-methyl N-phenyl [N- (quinolyl-5 ) trifluaroaceramido]-2 
acetandde peut etre prepare de la maniere suivante : a une sol ut i on 

20 de 4 g de txifluaroacetylamino-5 qui n ol e i n e dans 60 cm3 de 
tetrahydrcfuranne anhydre maintenue sous atmosphere d 1 argon, on 
ajoute, a une temperature voisine de 0°C, 1,0 g d'une suspension 
huileuse (50% en pcdds) d'hydrure de sodium et agite la suspension 
obtenue pendant 30 minutes a une temperature voisine de 0°C. On 

25 ajoute alors une solution de 5,7 g de brcmo-2 N-methyl 
N-phenyl-acetamide dans 30 cm3 de tetrahydrofuranne anhydre et 
chauffe a reflux, sous agitation pendant 5 heures. Le melange 
reacticnnel est ensuite refroidi a une temperature voisine de 20 °C 
et verse dans un melange de 30 cm3 d'eau et de 200 cm3 d' acetate 

30 d'ethyle. La phase agueuse est separee par decantation et 
reextraite par 2 fbis 20 cm3 d' acetate d'ethyle. Les phases 
cjrganiques sent reunies, lavees par 5 fbis 25 cm3 d'eau, sechees 
sur sulfate de magnesium, filtrees puis oencentrees a sec sous 
pression reduite (2,7kPa) a 40°C. L'huile obtenue est pu ri fifft par 

35 chOTBtographie sur 125 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans 
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une oolonne de 3 cm de diametre (eluant : dichloranethane) en 
recueillant des fractions de 20 an3. Les fractions ne oontenant que 
le produit cherche sent monies et concentrees a sec sous pressicn 
reduite (2,7KPa) a 40°C. On cbtient ainsi 6,2 g de N-methyl 
5 N-phenyl [N-(quinolyl-5) txiflixxcoaoetanddol-2 acetanti.de sous forme 
d'une huile utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

la trifluoroaoetylanrino-5 quinoleine peut etre preparee de 
la maniere suivante : a une solution de 2,9 g d'amino-5 quinoleine 
dans 25 cm3 de pyridine anhydre, on ajoute a une temperature 

10 voisine de -20°C, 4,2 g d'arihydride trifl uonoaoetique . Le melange 
rea c t io n nel est agite pendant 30 minutes a une tenperature voisine 
de -20°C, puis pendant 1 heure a une temperature voisine de 0°C et 
verse dans 200 am3 d'eau refroidie a line temperature voisine de 
0°C. Le produit insoluble est separe par filtration et seche a 

15 l'air. On cbtient ainsi 4,7 g de txifluaroaretylamino-5 quinoleine 
fondant a 124*C. 

EXEMPIE 13 

En operant d'une maniere analogue a eel le decrite a 1' 
ple 11, mais a parti r de 0,31 g d'hydracynethyl-3 aniline et de 
20 1,0 g de N-methyl N-phenyl [N-(quinciyl-8) isocyanatoaoetamido]-2 
aoetamide, on cbtient apres recristallisation dans I'acetonitrile, 
0,47 g d f { t (hydroxymethyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 N-(quiixxLyl-8) 
acetanrido}-2 N-methyl N-phenyl-acetanrlde fondant a 190°C. 

EXEMPLE 14 

25 Une solution de 1,5 g d'{t(imidazalyl-1) carboxamidol-2 

N-(isoquinolyl-4) acetanddo}-2 acetate de tert-butyle et de 0,9 g 
d'aloool amino-3 benzylique dans 25 an3 de toluene est chauffee au 
reflux pendant 24 heures, puis le milieu react ionnel est concentre 
a sec sous pression reduite (2,7kPa) a 70°C. Le residu est traite 

30 par 150 cm3 d 1 acetate d'ethyle et la solution obtenue est lavee par 
100 an3 d'eau, sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
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puis ccnoentree a sec sous pression reduite (2,7kPa) a 70°C. Le 
prcduit obtenu est chromatographic sur 30 g de silice 
(0,063-0, 200am) contenus dans une oolonne de 1,8 an de cttaraltre 
(eluant : dlchlxaconethane-niethanol (98-2 en volumes)) en 

5 recueillant des fractions de 15 om3. Les fractions 54 a 60 sont 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7fcPa) a 60°C. 
On obtient, apres recristallisation dans l'coyde de diisopropyle, 
0,17 g d'{[(hydraxymethyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 N-(isoquinolyl-4) 
acetanddo}-2 acetate de tert-butyle fondant a 153°C. 

10 L'{[(inddazolyl-1) carbaxamido]-2 H-(isoquinolyl-4) acetami- 

do}-2 acetate de tert-butyle peut etre prepare de la maniere 
suivante : une solution de 2,7 g d'[amino-2 »-(isoquinolyl-4) 
acetamido]-2 acetate de tert-butyle et de 1,4 g de N,N'-diiinidazole 
carbonyle dans 25 cm3 de tetrahydrofuranne est agitee pendant 24 

15 heures a une temperature voisine de 20°C. Le prcduit insoluble est 
separe par filtration et lave par 5 cm3 de tetrahydrofuranne 
anbydre. On obtient ainsi 1,4 g d'{[(imidazolyl-1) carbcKamido]-2 
N-(iscquinolyl-4) acetand.do}-2 acetate de tert-butyle fondant a 
130°C. 

20 L'tamino-2 N-(isoquinolyl-4) aceta nri do]-2 acetate de 

tert-butyle peut etre prepare de la maniere suivante : a une 
solution de 3,9 g de [phtalimido-2 N-(iscquinolyl-4) acetaraido3-2 
acetate de tert-butyle dans 100 cm3 de methanol on ajoute a une 
temperature voisine de 20°C, 1,3 g d'hydrate d'hydrazine. le 

25 melange reactionnel est agite pendant 24 heures a une temperature 
de 20°C, puis on ajoute 30 cm3 d'eau. Le melange est concentre sous 
pression reduite (2,7kPa) a 60°C, puis dilue par 100 an3 d'eau et 
extrait par 2 feds 100 cm3 de dichlorcmethane. Les phases sont 
reunies, lavees par 100 cm3 d'eau, sechees sur sulfate de 

30 magnesium, filtrees puis conc entre es a sec sous pression reduite 
(2,7kPa) a 50°C. On obtient ainsi 2,7g d' [andno-2 N-(iscquinolyl-4) 
acetanddo]-2 acetate de tert-butyle sous forme d'une huile utilisee 
t-piiA quelle dans les syntheses ulterieures. 

Le [phtalimido-2 N- ( iscquinolyl-4 ) aceta nri do]-2 acetate de 

35 tert-butyle peut etre prepare de la maniere suivante : a une 
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suspension de 8 g de phtalimido-2 N-(isoqulnolyl-4) acetamide dans 
150 cm3 de tetrahydrofuranne anhydre roaintenue sous atmosphere 
d 1 azote, on ajoute a une temperature voisine de 20°C, 0,73 g d'une 
suspension huileuse (50% en poids) d'hydrure de sodiiro. La 
5 suspension cbtenue est agitee pendant 3 heures a oette temperature. 
On ajoute 4,7 g de bronacetate de tert-butyle et I'cn poursuit 
l 1 agitation pedant 18 heures a une tenperature voisine de 20°C. On 
ajoute alors 10 cm3 d'eau puis on verse le melange re act ior mel dans 
400 cm3 d'eau. On extrait par 2 fois 250 cm3 d' acetate d'ethyle. 

10 Les phases organigues sont reunies, lavees par 100 cm3 d'eau, 
secfaees sur sulfate de magnesium, filtrees et oonoentrees a sec 
sous pression reduite (2,7kPa) a 70°C. On obtient ainsi, apres 
recristallisation dans l'axyde de diisopropyle, 6,1 g de 
[phtalimido-2 *Misoquinalyl-4) aoetamido]-2 acetate de tert-butyle 

15 fondant a 183°C. 

Le phtalimido-2 N-(isoquinolyl-4) acetamide peut etre 
pcrepare de la maniere suivante : a une suspension de 7,0 g 
d'amino-4 isoquinoleine dans 80 cm3 de dichlaromethane on ajoute 
4,85 g de triethylanrine puis une solution de 10,9 g de chlarure de 

20 phtalimido-2 aoetyle dans 70 cm3 de dichlaromethane. La suspension 
obtenue est agitee pendant 18 heures a une tenperature voisine de 
20°C puis versee dans 600 cm3 d'eau* Le solide forme est separe par 
filtration, lave par 3 fois 100 an3 d'eau. On obtient ainsi 8 g de 
phtalimido-2 N-(isoquinolyl-4) acetamide fondant a 260 °C. 

25 EXEMFLE 15 

En operant conme a 1* example 11 mais a partir de 2,9 g de 
N-methyl N-phenyl [N-(quinolyl-8) isoqyanatoaoetanddo]-2 acetamide 
et de 1,0 g d'amino-3 benzoate d'ethyle, on obtient apres 
recxistallisation dans l'isopropaml, 1,05 g de {[N- (N-methyl 
30 N-ph^l-carbancylmethyl ) N-(quinaLyl-8) caxtoamcylinethyl]-3 urei- 
do}-3 benzoate d'ethyle fondant a 173°C. 



WO 91/13874 



PCT/FR91/00175 



32 

EXEMELE 16 

One solution de 0,54 g de {[»-(N-methyl N-phenyl-carbamoyl- 
methyl) N-(quinolyl-8) carbaffloylmethyl]-3 ureido)-3 benzoate d'e- 
thyle dans 10 cm3 d'une solution aqueuse 0,1 N d'hydroxyde de 

5 sodium, 10 cm3 de dioxanne-1,4 et 10 an3 de tetrahydrofuranne est 
agitee a une temperature voisine de 20 °C pendant 46 heures. Le 
milieu reactionnel est concentre jusqu'a un volume de 10 cm3 sous 
pression reduite (2,7 kPa) a une tenperature voisine de 45°C. Le 
residu obtenu est separe par filtration et traite par 10 cm3 d'une 

10 solution aqueuse 0,1N d'hydroxyde de sodium puis 10 cm3 d'eau. Ies 
phases aqueuses sent ramies, lavees par 2 fois 10 cm3 d' acetate 
d'ethyle, aeddifiees par 2 cm3 d'une solution aqueuse 1N d'a cid e 
chlorhydrique jusqu'a un pH voisin de 3 et extraites par 3 fois 20 
cm3 de dictoloromethane. Les exfcraits organiques sont reunis et 

15 laves par 25 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de 
sodium. Le solide est filtre, lave par 2 fois 5 cm3 de 
dichloranethane, rends en suspension dans 30 cm3 d'eau, filtre et 
rinoe par 3 fois 10 cm3 d'eau. On obtient ainsi 0,26 g d'acide 
{[N-(N-methyl N-phenyl-Karbancyline^hyl) N-(quinolyl-8) carbaraoyl- 

20 methyl]-3 ureido}-3 benzoique fondant a 180°C. 

EXEMPLE 17 

En operant d'une maniere analogue a celle decrite a l'exem- 
ple 11 mais a partir de 2,0 g d'isocyanabD-2 N-(gutoolyl-8) N-[(te- 
trahydro-1, 2,3,4 quinolyl-1 )-2 oxo-2 ethyl] acetamide et de 0,61 g 

25 d'aloool amino-3 benzylique, on obtient 0,13 g d' [ (hvdrcxymethyl-3 
phenyl) -3 ureido]-2 N-(qulnolyl-8) N-[(tetrahydro-1 ,2,3,4 quino- 
lyl-1 )-2 oxd-2 ethyl] acetamide fondant a 125°C. 

L'isocyanato-2 N-(quinolyl-8) N-[(tetrahydro-1,2,3,4 quino- 
lyl-1 )-2 oko-2 ethyl] acetamide peut etre prepare d'une maniere 

30 analogue a celle decrite a l'exeraple 11 pour la preparation du 
N-mSthyl N-phenyl [N-(quinolyl-8) isccyanatcacetanddo]-2 acetamide, 
mais a partir de 2,0 g de chlorure d'isocyanatoacetyle, de 5,3 g de 
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[(quinolyl-8) araino-2 acetyl ]-1 tetrahydro-1,2,3,4 quinoleine. Oh 
obtient ainsi 6,6 g d'isocyanato-2 N-(quinolyl-8) N-[( tetrahy- 
dro-1,2,3,4 quinolyl-1 )-2 okd-2 ethyl] aoetamide sous forme d'une 
huile utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 
5 la [(quinolyl-8) amino-2 acetyl]-! tetrahydrc>-1,2,3,4 

quinoleine peut etre preparee d'une maniere analogue a celle 
decrite a l'exeraple 11 pour la pr%aration du N-methyl N-phenyl 
(quinolyl-8) amino-2 aoetamide, mais a parti r de 65 cm3 d'une 
solution aqueuse 2N d'hydroxyde de sodiun et de 27 g de 

10 N-(quinolyl-8) lH( tetrahydro-1,2,3,4 quinolyl-1 )-2 ckd-2 ethyl] 
trifluoroaoetamide . On obtient ainsi 17 g de [(quinolyl-8) amino-2 
acetyl]-1 tetrahydro-1,2,3,4 quinoleine fondant a 134°C. 

Le N-(quinolyl-8) N-[(tetrahydro-1, 2,3,4 quinoiyl-1 )-2 ckd-2 
ethyl] trifluoaroacetamide peut etre prepare de la maniere 

15 suivante : a une solution de 21 g de trt f] vioroacetylamino-8 quino- 
leine dans 210 an3 de N,N-diinethylfarxnamide, on ajoute suooessi- 
vement 12 g de carbonate de potassium puis une solution de 22 g de 
bromacetyl-1 tetrahydro-1,2,3,4 quinoleine dans 80 an3 de N,N-dime- 
thylfannaraide. La suspension ainsi cbtenue est agitee pendant 18 

20 heures a une tenperature voisine de 20 °C. Le melange react iormel 
est alors verse dans 11 d'eau et on extrait par 3 fois 500 cm3 
d'axyde de diethyle. Les phases osrganiques sent reunies, sechees 
sur sulfate de magnesim, f iltrees puis oonoentrees a sec sous 
poressicn reduite (2,7kPa) a 50°C. On obtient ainsi, apres 

25 recrista] 1 i sation dans 1'axyde de diisopropyle, 22,6 g de 
N- ( quinolyl-8 ) N-[( tetrahydro-1,2,3,4 quinolyl-1 )-2 ooco-2 ethyl] 
trifluoroaoetamide fondant a 132°C. 

La bronaoetyl-1 tetrahydro-1,2,3,4 quinoleine peut etre 
preparee d'une maniere analogue a celle decrite a l'exeraple 11 pour 

30 la preparation du brono-2 N-methyl N-phenyl-aoetanri de, mais a 
partir de 40 g de tetrahydro-1,2,3,4 quinoleine et de 64 g de 
braraure de taranoacetyle. On obtient ainsi 67 g de branoaoetyl-1 
tetrahydro-1,2,3,4 quinoleine sous forme d'une huile utilisee telle 
quelle dans les syntheses ulterieures. 
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EXEMPIE 18 

En operant d'une maniere analogue a celle decrite a 
1'exemple 11 nais a partir de 4,5 g d'isocyanato-2 N-(quinolyl-8) 
N-[tetrahydro-1 ,2,3,4 quinolyl-1 )-2 okd-2 ethyl] aoe t a n ride et 1,9 g 
5 d'amino-3 benzoate d'ethyle, on obtient 0,7 g de { {N- (quinolyl-8 ) 
lH(tetrahydro-1,2,3,4 quinaLyl-1 )-2 okd-2 ethyl] carbanpylne- 
thyl}-3 ureido}-3 benzoate d'ethyle fondant a 140°C. 

EXEMELE 19 

One solution de 2,7 g d f [amino-2 N-(quinolyl-8) acetamido]-2 

10 acetate de tert-butyle et de 1,5 g de N,N'-diimidazGle carbonyle 
dans 30 an3 de diciilaro-1,2 ethane est agitee a une temperature 
vol sine de 20 °C pendant 2 heures et 30 minutes. On ajoute ensuite 
1 ,1 g d'alocol amino-3 benzyllque et on chauffe le melange a reflux 
pendant 8 heures. Le milieu reacticnnel est ensuite refroidi a une 

15 temperature voisine de 20°C et dilue par 150 cm3 de 
dichlocromethane. La phase arganique est lavee par 2 feds 80 cm3 
d'eau, sechee sur sulfate de magnesiun, f iltree et ooncentree a sec 
sous pression reduite (2,7kPa) a 60°C. Le xesidu obtenu est 
chromatographic sur 90 g de silice (0, 063-0, 200mm) oontenus .dans 

20 une oolonne de 2,2 cm de diametre (eluant : dichlo- 
ronethane-methanol (99,5-0,5 en volumes)) en recueillant des 
fractions de 10 cm3. Les fractions 40 a 60 sent reunies et ooncen- 
trees a sec sous pression reduite (2,7kPa) a 60°C. On obtient, 
apres recristallisation dans l f acetate d'ethyle, 0,65 g de 

25 {[N-tert-butacy^^ N-(gulnolyl-8) ea rfa a m oylmethyl ]-3 

ureido}-3 benzoate d'ethyle fondant a 200°C. 

EXEMPIE 20 

En operant d'une maniere analogue a celle dec r ite a 
I'exenple 19 mads a partir de 2,7 g d' [amino-2 N-(quinolyl-8) 
30 aoetamido]-2 acetate de tert-butyle, de 1,5 g de N,N f - diinddazole 
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carixnyle et de 1,1 g d'alcool amino-3 benzylique, on obtient 0,85 
g d' { [ (hydraxymethyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 N-(qulnolyl-8) 
aoetanddD}-2 acetate de tert-butyle fondant a 115°C. 

EXEMPLE 21 

5 En operant conroe a l'exanple 16, mais a partir de 1,0 g de 

{{N>(quinolyl-8) N-t(tetrahydro-1, 2,3,4 quinolyl-1 )-2 oxo-2 ethyl] 
caxbanpyIm£thyl}-3 ureido}-3 benzoate d'ethyle et de 18 cm3 d'une 
sol u tio n aqueuse 0,1 N d'hydraxyde de sodium, on obtient 0,81 g 
d'acide {{N-(quinolyl-8) ^[(tetrahydm-1,2,3,4 quinolyl-1 )-2 okd-2 
10 ethyl] carbanpylmethyl>-3 ureido}-3 benzoique fendant a 164°C. 

EXPflPUS 22 

En operant ccnme a 1' example 11, mais a partir de 2,75 g 
d'isocyanato-2 N-(quinolyl-8) N-[(tetxahydro-1,2,3,4 quinolyl-1 ) -2 
axo-2 ethyl] aoetamide et de 0,93 g d' anrino-3 benzaldoodine, on 
15 obtient 0,76 g d' [ (hydroxyiminone phenyl) -3 ureido]-2 

N-(q^iinolyL-8) N-[(tetrahydro-1, 2,3,4 quinolyl-1) carbonylmethyl] 
aoetamide-(E) fondant a 221 °C. 

L' amino-3 benzaldcprime peut etre preparee selon la methode 
decrite par S. Gabriel, Chan. Ber., 16, 1997 (1883). 

20 EXEMPTS 23 

En operant oomroe a 1'exenple 16, mais a partir de 0,4 g de 
{ [l^t^rt-butxKycarbonylinethyl N-(quinolyl-8) carbanoylmethyl ] -3 
ureido}-3 benzoate de roethyle et de 5,8 cm3 d'une solution aqueuse 
0,1N d'hydroxyde de sodium, on obtient 0,04 g d'acide 
25 { [N-tert-butca^carbonylinethyl N-(quinoiyl-8) carbanpylmethyl ] -3 
ureido}-3 benzoique fondant a 180°C. 

Le { [N-tert-4xrtoxyca2±xDnyliiet±yl N-(quinolyl-8) carba- 
moylmethyl]-3 ureido)-3 benzoate de roethyle peut etre prepare d'une 
maniere analogue a celle decrite a l'exenple 11 pour la preparation 
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de l'{{[(hyclraxy-1 ethyl)-3 phenyl]~3 ureido}-2 N-(quinolyl-8) 
acetanddo}-2 N-nethyl N-ph&yl-aoetamide, nais a partir de 4,2 g de 
N-tert-butcKyt2u±)OT isocyanato-2 lMquinolyl-8) aoetamide 

et de 1,9 g d'amino-3 benzoate de methyle. Oa obtient ainsi 1 r 8 g 
5 de { [I^tert-butoxycarbonyljnethyl N-(quinolyl-8) carbanpyln>ethyl]-3 
ureido}~3 benzoate de methyle fondant 96°C. 

Le N-tert-butoxycarfacnylTO isocyanato-2 N-(quinolyl-8) 
aoetamide peut etre prepare d'une maniere analogue a o e ll e decrite 
a l'exemple 11 pour la preparation du N-methyl N-phenyl 

10 [N-(quinolyl-8) isccyanatoacetanddo]-2 aoetamide, nais a partir de 
3,2 g d'amino-2 (quinolyl-8) acetate de tert-butyle, de 1,5 g de 
chlorure d 1 isocyanatoacetyle et de 1,0 g de pyridine. On obtient 
ainsi 4,4 g de N-tert-butaxycarbonylnethyl isocyanato-2 
N-(quirolyl-8) aoetamide sous forme d'une huile utilisee telle 

15 quelle dans les syntheses ulterieures. 

L'amino-2 (quirxxLyl-8) acetate de tert-butyle peut etre 
prepare d'une maniere analogue a oelle decrite a I'exenple 11, pour 
la preparation du N-methyl N-phenyl (quinoiyl-8) amino-2 aoetamide, 
mais a partir de 18,7 g de [N-(quinoiyl-8) trifluaroaoetanddo]-2 

20 acetate de tert-butyle et de 53 an3 d'une solution agueuse 2N 
d'hydraxyde de sodiuiu On obtient ainsi 3,5 g d'amino-2 
(quinolyl-8) acetate de tert-butyle fondant a 62°C. 

Le [N-(quinolyl-8) txifluotroacetamido]-2 acetate de 
tert-butyle peut etre prepare de la maniere suivante : a une 

25 solution de 15 g de trifluoroacetylaminD-8 quinoleine dans 150 cm3 
de dimethyl f anranti de anhydre, on ajoute, a une temperature voisine 
de 20°C, 8,6 g de carbonate de potassium puis une solution de 12 g 
de hronoaoetate de tert-butyle dans 50 an3 de dimethylfarmandde 
anhydre. Le melange reactionnel est agite pendant 17 heures a une 

30 temperature voisine de 20°C puis verse dans un litre d'eau. La pha- 
se aqueuse est extraite par 3 fois 250 cm3 d' acetate d'ethyle. Les 
phases organiques sent reunies, lavees par 100 an3 d'une solution 
aqueuse saturee en chlorure de sodiun, sechees sur sulfate de 
magnesiun, filtrees puis oonce n trees a sec sous pression reduite 

35 (2,7kPa) a 40°C. Le solide obtenu est mis en suspension dans 30 cm3 
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d'oxyde de diisopropyle et le produit insoluble est separe par 
filtration, lave par 2 fois 30 an3 de pentane puis seche sous 
pression reduite (50kPa) a 25 °C. On obtient ainsi 18,7 g de 
[N-(quinolyl-8) trifluaroaoetamido]-2 acetate de tert-butyle 
5 fondant a 98°C. 

EXEMPLE 24 

A une solution de 1 ,07 g de methyl-3 aniline dans 25 an3 de 
tetrahydrofuranne anhydre, maintenue sous atmosphere d 1 argon, en 
ajoute, a une tenperature voisine de 20 °C, 2,3 g d'isocyanato-2 

10 N-[(dimethyl-3,3 piperidino)-2 axo-2 ethyl] N-(quinolyl-8) 
acetamide. La solution obtenue est agitee pedant 2 heures a une 
tenperature voisine de 20°C puis concentree a sec sous pression 
reduite (2,7kPa) a 40°C. L'huile residue! le est purifiee par 
ehrcmatographie sur 75 g de silice (0,063-0, 2mm) oontenus dans une 

15 oolonne de 2,5 cm de diametre [eluant : dichlatonethane-rothanol 
(98-2 en vtxLunes)] en recueillant des fractions de 20 an3. Les 
fractions ne contenant que le prod u i t cherche sent reunies et 
conoentrees a sec sous pression reduite (2,7kPa) a 40°C. On obtient 
apres recristal lisation dans 1'acetonitrile, 1,2 g de [ (methyl-3 
phenyl)-3 ureido]-2 N-t (dimethyl-3,3 piperidino)-2 cko-2 ethyl] 

20 N-(quinolyl-8) aoetamide fondant a 180°C. 

L'isoqyanato-2 N-[(dimethyl-3,3 piperidino)-2 oxd-2 ethyl] 
N-(quinolyl-8) aoetamide peut etre prepare de la maniere suivante : 
a une solution de 0,84 g de chlarure d 1 isocyanatoaoetyle dans 25 
cm3 d 1 ether diethylique maintenue sous atmosphere d 1 argon, on 

25 ajoute en maintenant la temperature au voisinage de 5°C, une 
solution de 1,8 g de [(dinethyl-3,3 piperidino)-2 ckd-2 ethyl] 
amino-8 quinoleine et de 0,48 g de pyridine dans 25 ao3 de diaxanne 
anhydre. Le melange react ionnel est agite pendant 2 heures a une 
temperature voisine de 20 °C puis le produit insoluble est separe 

30 par filtration et lave par 2 fois 5 cm3 de diaxanne anhydre. Les 
f iltrats sent reunis et concentres a sec sous pression reduite 
(2,7kPa) a 40°C. On obtient ainsi 2,35 g d'isocyanato-2 
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^[(dimethyl^^ piperidino)-2 oxo-2 ethyl] lMquinolyl-8) 
acetamide sous forma d'une fauile utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

La [(dimethyl-3,3 piperidino)-2 axo-2 ethyl] anrino-8 

3 quinoieine peut etre preparee de la maniere suivante : a une 
solution de 3 g de N-[(dimethyl-3,3 piperidino)-2 axo-2 ethyl] 
N-(quinolyl-8) trifluaroacetamide dans 50 cm3 d'ethanol, on ajoute, 
a une temperature voisine de 20°C, 7,5 an3 d'une solution aqueuse 
2N d'hydroxyde de sodium. Le melange react ionnel est agite pendant 
ID 3 heures a une tenperature voisine de 20°C puis 1'ethanol est 
elimine par evaporation sous pressicn reduite (2,7kPa) a 40°C. Le 
residu est additicnne d'un melange de 50 cm3 d'eau et de 150 cm3 
d 1 acetate d'ethyle. La phase aqueuse est separee par decantation 
puis reextraite par 2 feds 25 am3 d' acetate d'ethyle. Les phases 

!5 organiques sent reunies, lavees par 3 fbis 150 cm3 d'eau, sechees 
sur sulfate de magnesium, filtrees puis cencentrees a sec sous 
pression reduite (2,7kPa) a 40°C. On obtient ainsi 2 f 1 g de 
[(dinethyl-3,3 piperidino)-2 axo-2 ethyl] andno-8 quinoieine sous 
forme d'une huile u tilisee tAl1 <* quelle dans les syntheses 

20 ulterieures . 

Le N-[(dimethyl-3 r 3 piperidino)-2 axo-2 ethyl] 
N-(quinalyl-8) trifluaroacetamide peut etre prepare de la maniere 
suivante : a une solution de 2,4 g de trifluoroacet^landno-8 
quinoieine dans 40 cm3 de tetrahydrofurarme anhydre maintenue sous 

25 atmosphere d 1 argon, on ajoute, a une temp e r a ture voisine de 10°C, 
0,6 g d'une suspension huileuse (50% en poids) d'hydrure de sodium 
et agite la suspension obtenue pendant 30 minutes a une temperature 
voisine de 20°C. On ajoute alars une solution de 3,5 g de braoD-2 
(dimethyl-3,3 piperidinoM ethanone-1 dans 30 ca3 de 

30 tetrahydrofuranne anhydre et diauffe a reflux , sous agitation 
pendant 5 heures. Le melange reactionnel est ensuite refroidi a une 
temperature voisine de 20°C et verse dans un melange de 25 cm3 
d'eau et de 100 cm3 d 1 acetate d'ethyle. La phase aqueuse est 
separee par decantation et reextraite par 2 fbis 25 cm3 d'acetate 

35 d'ethyle. Les phases organiques sent reunies, lavees par 3 fbis 20 
cm3 d'eau, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees puis 
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conoentrees a sec sous pression reduite (2,7kPa) a 40°C. L* huile 
obtenue est purifiee par diromatographie sur 100 g de silice 
(0,063-0,200010) oontenus dans une oolonne de 2,5 cm de diametre 
[eluant : dlc^caxxretiiane^thai^ (98-2 en volumes)] en 

5 recueillant des fractions de 20 cm3. Les fractions ne contenant que 
le pcodult cherche sent reunies et conoentrees a sec sous pression 
reduite (2 r 7kPa) a 40°C. On dbtient ainsi 3,0 g de N-[ (dimethyls, 3 
piperidino)-2 qxo-2 ethyl] N-(quinolyl-S) trifluocoacetamide sous 
forme d'une huile utilisee telle quelle dans les syntheses 

10 ulterieures. 

La bromo-2 (dimethyl-3,3 piperidino)-1 ethancne-1 peut etre 
preparee de la maniere suivante : a une solution de 11,3 g de 
dinethyl-3,3 piperidine dans 65 cm3 de dicSiloconethane, on ajoute 
successivement, a une temperature voisine de -5°C, 11,1 g de 

15 triethylamine et une solution de 20,4 g de hromure de faramoacetyle 
dans 10 cm3 de dichlaromethane. La suspension obtenue est agitee 
pendant 2 heures a une temperature voisine de 20°C puis additionnee 
de 25 cm3 d'eau. La phase aqueuse est separee par decantation et 
reextraite par 2 fois 15 cm3 de dichlcxromethane. Les phases 

20 arganiques sent reunies, lavees par 3 fois 25 cm3 d'eau, sechees 
sur sulfate de magnesium, f iltrees puis conoentrees a sec sous 
pression reduite (2,7kPa) a 40°C. L 1 huile residuelle est 
additionnee de 100 cm3 d' ether diethylique anhydre ; le produit 
insoluble est separe par filtration et lave par 3 fois 15 cm3 

25 d' ether diethylique. Les filtrats sent zeunis et concentres a sec 
sous pression reduite (2,7kPa) a 40°C. On cbtient ainsi 6,5 g de 
brano-2 (dimethyl-3,3 piperidino)-1 ethanone-1 sous forme d'une 
huile utilisee telle quelle dans les syntheses ulterireures. 

La trifluaroacetylamino-8 quinoleine peut etre preparee de 

30 la maniere suivante : a une solution de 2,9 g d'annno-8 quinoleine 
dans 25 cm3 de pyridine, on ajoute a une temperature voisine de 
-20°C, 4,2 g d' anhydride trifluoroacetique. Le melange reactionnel 
est agite pendant 30 minutes a une tenperature voisine de -20°C, 
puis pendant 1 heure a une temperature voisine de 0°C et verse dans 

35 150 cm3 d'eau refroidie a une temperature voisine de 0°C. Le 
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produit insoluble est separe par filtration, lave par 5 fois 10 cra3 
d'eau et seche a l'air. On obtient ainsi 4,7 g de 
triflixDonoaoetylaituj¥>-8 guinoleine fondant a 84°C. 

EXEMPTS 25 

5 A une solution de 0,56 g de methylthio-3 aniline dans 10 an3 

de tetrahydrofuranne ahhydre, naintenue sous atmosphere d' argon, on 
ajoute, a une tenperature voisine de 20°C, 1,5 g de N-methyl 
N-phenyl [N-(qirLnolyl-8) isocyanatoaoetanddo]-2 acetand.de. La 
solution obtenue est agitee pendant 16 heures a une temperature 
10 voisine de 20 °C puis ccncentree a sec sous pression reduite 
(2,7kPa) a 40°C. On obtient ainsi apres recristallisaticn dans 
l'aoetohitrile, 0,65 g de N-methyl [[(methylthio-3 phenyl)-3 
ureidol-2 N-(quinolyl-8) acetamido]-2 N-phenyl-aoetamide fondant a 
174°C. 

15 Le N-methyl N-phenyl [N-(quinaLyl-8) isocyanatoaoetamido]-2 

aoetamide peut etre prepare de la maniere suivante : a une solution 
de 1,6 g de chlarure d 1 isocyanatoacetyle dans 25 cm3 d 1 ether 
diethylique anhydre naintenue sous atmosphere d* argon, on ajoute en 
maintenant la tenperature au voisinage de 5°C, une sol ut i on de 2,9 

20 g de N-nethyl N-phenyl (quixolyl-B) andno-2 aoetamide et de 0,8 g 
de pyridine dans 200 an3 d* ether diethylique ahhydre. Le melange 
reactionnel est agite pendant 4 heures a une tenperature voisine de 
20°C puis le produit insoluble est sepa r e par filtration et lave 
par 3 fois 10 an3 de tetrahydrofuranne anhydre. Les filtrats sent 

25 reunis et oonoentres a sec sous pression reduite (2,7fcPa) a 40°C. 
On obtient ainsi 2,3 g de N-methyl N-phenyl [N-(quinolyl-8) 
isocyanatoacetamido3-2 aoetamide sous forme d'une huile utilisee 
telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Le N-methyl N-phenyl (quinolyl-8) amino-2 aoetamide peut 

30 etre prepare de la maniere suivante : a une solution de 2,4 g de 
N-methyl N-phenyl [N-(quinolyl-8 trifluaroacetamido]-2 aoetamide 
dans 40 on3 d'ethanol, on ajoute, a une te m pe r ature voisine de 
20°C, 6,2 cm3 d'une solution aqueuse 2N d'hydroxyde de sodium. Le 
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melange reactionnel est agite a reflux penc3ant 30 minutes puis 
l'ethanol est elimine par evaporation sous pression reduite 
(2,7kPa) a 40°C. Le residu est agite avec 50 cm3 d'eau et le 
produit est separe par filtration puis recrlstallise dans 

5 l'ethanoi. On obtient ainsi 1,6 g de N-methyl N-phenyl (quinolyl-8) 
amino-2 aoetamide fondant a 169°C. 

Le N-methyl N-phenyl [N- (quinolyl-8) trlfluoroaoetamido-2 
aoetamide peut etre prepare de la maniere suivante : a une solution 
de 1,2 g trlfluoroacetylamino-8 quinoleine dans 20 cm3 de tetrahy- 

10 drofuranne anhydre maintenue sous atmosphere d 1 argon, on ajoute a 
une tenperature voisine de 10°C r 0,25 g d'une suspension huileuse 
(50% en poids) d'hydrure de sodiun et agite la suspension obtenue 
pendant 30 minutes a une tenperature voisine de 20°C. On ajoute 
alars une solution de 1,8 g de brano-2 N-methyl N-phenyl-acetamide 

15 dans 15 cm3 de tetrahydrofurarme anhydre et chauffe a reflux, sous 
agitation pendant 5 heures. Le melange reactionnel est ensuite 
refroidi a une tenperature voisine de 20°C et verse dans un melange 
de 25 cm3 d'eau et de 50 cm3 d f acetate d'ethyle. Ia phase aqueuse 
est separee par decantation et reextraite par 2 fois 25 cm3 d'ace- 

20 tate d'ethyle. Les phases organigues sont reunies, lavees par 3 
fois 20 cm3 d'eau, sechees sur sulfate de magnesiun, filtrees puis 
ooncentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40 °C. L'huile 
obtenue est purifiee par chromatographic sur 75 g de silice 
(0, 063-0, 2mm) oonbenus dans une oolonne de 2,5 an de diametre 
(eluant : dichl orromethane ) en recueillant des fractions de 10 cm3. 

25 Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et 
ooncentrees a sec sous pression reduite (2,7kFa) a 40°C« On obtient 
ainsi, 1,7 g de N-methyl N-phenyl [N-(qudnolyl-B) 
trifluaroacetanddo] -2 aoetamide sous forme d'une huile utilisee 
telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

30 Le brano-2 N-methyl N-phenyl-acetanrLde peut etre prepare de 

la maniere suivante : a une solution de 10,7 g de lUnethyl-anj line 
dans 65 cm3 de dichloromethane, on ajoute suooessivement, a une 
tenperature voisine de -5°C, 11,1 g de triethylandne et une 
solution de 20,4 g de hromure de hramacetyle dans 10 cn3 de 
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dxchlaranethane. La suspension obtenue est agitee pendant 2 heures 
a une temperature voisine de 20°C puis additicnnee de 25 an3 d'eau. 
La phase aqueuse est separee par decantaticn et reextraite par 2 
fois 15 an3 de dichlaranethane. Les phases organiques sent ramies, 
5 lavees par 3 fois 25 ca3 d'eau, sechees sur sulfate de magnesium, 
filtrees puis cxnoentrees a sec sous pression reduite (2,7kPa) a 
40°C. L'huile residuelle est additicnnee de 100 cm3 d' ether 
diethylique anhydre ; le produit insolubl e est separe par 
filtration et lave par 3 fois 15 cn3 d' ether diethylique. Les 
10 filtrats sdnt reunis et concentres a sec sous pression reduite 
(2,7kPa) a 40°C. On obtient ainsi 20,5 g de bromo-2 N-methyl 
N-phenyl-acetamide sous forme d'une huile utilisee telle quelle 
dans les syntheses plterieures. 

EXEMPLE 26 

15 A une solution de 0,8 g d'[araitt>-2 N-(quinolyl-5) 

acetanddo]-2 N-methyl N-ph^y 1-acetamide dans 70 an3 de 
tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute, a une tenperature voisine de 
20°C, 0,34 g d'isocyanate de methyl-3 phenyle. La sol ution obtenue 
est agitee pendant 3 heures a une tenperature voisine de 20°C puis 

20 ooncentxee a sec sous pression reduite (2,7kPa) a 40°C. L'huile 
residuelle est purifiee par diromatographie sur 60 g de silice 
(0, 063-0, 2nm) oontenus dans une colonne de 2cm de diametre 
(eluant : acetate d'ethyle) en recueillant des fractions de 20 an3. 
Les fractions ne ocntenant que le produit cherche sent reunies et 

25 ooncentrees a sec sous pression reduite (2,7kPa) a 40°C. On obtient 
apoces recristallisation dans 1' acetate d'ethyle, 0,67 g de N-methyl 
[[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 N-(quinolyl-5) aoetamido]-2 
N-phenyl aoetamide fondant a 206°C. 

L'tamino-2 N-{qirinolyl-5) acetanddo]-2 N-methyl N-phenyl 

30 aoetamide peut etre prepare de la maniere suivante : a une sol ut io n 
de 2,3 g de N-methyl N-phenyl [phtalimido-2 N-(quinolyl-5) 
acetanrido]-2 aoetamide dans 100 enfl de met h a n ol, on ajoute 0,72 g 
d'hydrate d" hydrazine. Le melange reacticnnel est agite pendant 3 
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hemes a une temperature voisine de 20 °C puis concentre a sec sous 
pression reduite (2,7kPa) a 40 °C. Oct cbtient ainsi 1 r 3 g d'[amino-2 
N-(quinolyl-5) acetamido]-2 N-methyl N-phenyl-aoetand.de fondant a 
157°C. 

5 Le N-methyl N-phenyl [phtalixrddo-2 N-(quinolyl-5) 

aoetamido]-2 aoetamide peut etre prepare de la maniere suivante : a 
une solution de 5 g de phtalimido-2 N-(quinolyl-5) aoetamide dans 
100 cm3 de tetrahydrofuranne anhydre maintenue sous atmosphere 
d' argon, on ajoute, a une temperature voisine de 10°C, 0,72 g d'une 

10 suspension huileuse (50% en poids) d'hydrure de sodium et agite la 
suspension obtenue pendant 1 heure a une temperature voisine de 
20°C. On ajoute aloers une solution de 5,1 g de bromo-2 N-methyl 
N-phenyl-aoetamide dans 100 cm3 de tetrahydrofuranne anhydre et 
l'cn poursuit 1' agitation pendant 3 heures a une tenperature 

15 voisine de 20°C. Le melange reactio n nel est ensuite verse dans un 
melange refroidi a une temperature voisine de 0°C, de 60 om3 d'eau 
et de 200 can3 d' acetate d'ethyle. La phase agueuse est separee par 
decantaticn et reextraite par 2 fois 20 cn3 d 1 acetate d'ethyle. Les 
phases arganiques sent reunies, lavees par 3 fois 50 an3 d'eau , 

20 sec h ees sur sulfate de magnesium/ f iltrees puis oonoentrees a sec 
sous pression reduite (2,7kPa) a 40°C. On obtient ainsi, apres 
recristallisation dans l 1 acetate d'ethyle , 3,4 g de N-methyl 
N-phenyl [phtalimido-2 N-(quinolyl-5) aoetamido]-2 aoetamide 
fondant a 208°C. 

25 Le phtalimido-2 N-(guinolyl-S) aoetamide peut etre prepare 

de la maniere suivante : a une solution de 4,3 g d'amino-5 
quino le ine dans 60 cm3 de dichlotronethane naintenue sous atmosphere 
d'argon, on ajoute 3,9 g de triethylamine puis en maintenant la 
temperature au voisinage de 20°C, une solution de 8,1 g de chlorure 

30 de phtalimido-2 acetyle dans 60 cm3 de dichlaromethane. Ia 
suspension obtenue est agitee pendant 1 heure a une temperature 
voisine de 20°C. Le solide forme est separe par filtration, lave 
par 3 fois 50 an3 d'eau et seche a l'air. On obtient ainsi, 9,9 g 
de phtalimido-2 N-(quinolyl-5) aoetamide. 
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EXEMFLE 27 



A une solution de 1,8 g de ^N'-cajAonyldtLinddazole dans 25 
an3 de dicftlaro-1,2 ethane, on ajoute a une temperature voislne de 
20°C, une solution de 3,2 g d f [anrino-2 »-(guinolyl-8) acetanddo]-2 

5 acetate de tert-butyle dans 30 an3 de dichlaro -1 ,2 ethane et agite 
la solution obtenue pendant 2 heures a une temperature voisine de 
20°C. Cn ajoute aloes une solution de 1,4 g de methylthio-3 aniline 
dans 10 cm3 de dichlaro-1 ,2 ethane et l'cn poursuit l 1 agitation au 
reflux du solvant pendant 5 heures. Le melange reactionnel est 

10 ensuite refxoidi a une temperature voisine de 10°C puis additionne 
de 100 an3 d'eau. La phase agueuse est separee par decantaticn puis 
reextraite par 2 fois 80 ono3 de dichloranethane. Les phases 
organiques sont reunies, lavees par 50 an3 d'eau, puis par 100 an3 
d'une solution agueuse 0,5 N d'acide chlorhydrique et par 2 fois 80 

15 cm3 d'eau, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees puis 
conoentrees a sec sous pression reduite (2,7kPa) a 40°C. L'huile 
obtenue est purifiee par chromatographie sur 200 g de si li ce 
(0,063-0, 2mm) contenus dans une oolonne de 2,5 cm de diametre 
[eluant : dichloraiethane^thanol (98-2 en volumes)] en 

20 recueillant des fractions de 30 cm3. Les fractions ne ocntenant que 
le produit cherche sont reunies et conoentrees a sec sous pression 
reduite (2,7kPa) a 40°C. On dbtient apres zecristallisation dans 
l'acetcnitrile, 3,0 g de [[(methylthio-3 phenyl)-3 ureido]-2 
N-(quinolyl-8) acetamido]-2 acetate de tert-butyle fondant a 165°C. 

25 EXEMPIE 28 

En operant d'une maniere analogue a c el l e decrite a 
l'exaiple 24, mais a partir de 4,4 g de methyl-3 aniline et de 4 g 
d'isocyanato-2 N-[axo-2 (pyrrol idinyl-1 )-2 ethyl] N-(quinolyl-B) 
aoetandde, on obtient apres recristallisation dans l'acetcnitrile, 
30 0,7 g de [(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 N-[cwo-2 (pyrxolidinyl-1)-2 
ethyl] N-(quinolyl-8) aoetandde fondant a 227°C. 
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L f isocyanato-2 N-[ckd-2 (pyrrolidinyl-1 )-2 ethyl] 
N~(quinolyl-8) acetamide peut etre prepare d'une maniere analogue a 
celle decrite a l'exemple 24 pour la preparation du N~[dimethyl-3 f 3 
piperidino)-2 axo-2 ethyl] isocyanato-2 N-(quinolyl-8) acetamide, 

5 mais a partir de 0,65 g de chlarure d'isocyanatoaoetyle, de 1,1 g 
de [okd-2 (pyrrolidinyl-1 )-2 ethyl] amino-8 quinoleine et de 0,34 g 
de pyridine. On obtient ainsi 1,4 g d' isocyanato-2 N-[ckd-2 
(pyrrolidinyl-1 )-2 ethyl] N-(quinolyl-8) acetamide sous forme d'une 
huile utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

10 L , [(axo-2 pyrrolidinyl-1 )-2 ethyl] amino-8 quinoleine peut 

etre preparee d'une maniere analogue a celle decrite a l'exemple 24 
pour la preparation de la [(dixnethyl-3,3 piperidino)-2 okd-2 ethyl] 
amino-8 quinoleine, mais a partir de 1,9 g de N-[oko~2 
(pyrrolidinyl-1 )-2 ethyl] N-(quinolyl-8) trifluaroaoetamide et de 

15 5,8 cra3 d'une solution aqueuse 2N d'hydroxyde de sodium. On obtient 
ainsi, 1,1 g d' [okd-2 (pyrrolidinyl-1 ) -2 ethyl] amino-8 quinoleine 
fcnSant a 178°C. 

Le N-[cko-2 (pyrrolidinyl-1 )-2 ethyl] N-(quinolyl-8) 
trifluaroacetamide peut etre prepare d'une maniere analogue a celle 

20 decrite a l'exenple 24 pour la preparation de la N- [ (dimethyl-3 , 3 
piperidino)-2 okd-2 ethyl] N-(quinolyl-8) trifluaroaoetamide, mais 
a partir de 2,5 g de tri fl uoroac£tylamino-2 quinoleine, de 0,6 g 
d'une suspension huileuse (50% en poids) d'hydrure de sodium et de 
2,4 g de bromo-2 (pyrrolidinyl-1 )-1 ethanone-1. On obtient ainsi 

25 1f9 g de N-[axo-2 (pyrrolidinyl-1 )-2 ethyl] H-(quincxLyl-8) 
trifluaroac et a m ide sous fo rm e d'une huile utilisee telle quelle 
dans les syntheses ulterieures. 

La bromo-2 (pyrrolidinyl-1 )-1 ethanone-1 peut etre preparee 
d'une maniere analogue a celle decrite a l'exemple 24 pour la 

30 preparation de la bromo-2 (dinethyl-3,3 piperidino)-1 ethanone, 
mais a partir de 7,1 g de pyrrolidine, de 11,1 g de triethylandne 
et de 20,4 g de hronure de hrcnoaoetyle. On obtient ainsi 9,1 g de 
bromo-2 (pyrrolidinyl-1 )-1 ethanone-1 sous forme d'une huile 
utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 
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EXEMFLE 29 

A une solution de 0,6 g d'tamino-2 N-(quinolyl-7) 
aoetmidb]-2 acetate de tert-butyle dans 15 an3 de tetrahydrafuranne 
anhydre, cn ajoute, a une tatperature voisine de 20°C, 0,4 g 

5 d'isocyanate de nethyl-3 phenyle. La solution cbtenue est agitee 
pendant 3 heures a une taiperature voisine de 20°C puis concentree 
a sec sous pression reduite (2,7kPa) a 40°C. L'huile residue! 3 e est 
purifiee par chroraatographie sur 40 g de silice (0,063-0, 2mm) 
contenus dans une colonne de 2 cm de diametre (el u a n fc : acetate 

10 d'ethyle) en recueillant des fractions de 20 an3. Les fractions ne 
contenant que le produit cherche sent reunies et conoentrees a sec 
sous pression reduite (2,7kPa) a 40 °C. On obtient ainsi apres 
recristallisation dans 1' acetate d'ethyle, 0 f 37 g de [ [ (methyl-3 
phenyl )-3 ureido]-2 N-(guinolyl-7) acetanrido]-2 acetate de 

15 terb-butyle fondant a 165°C. 

L'[amino-2 N-(guinaLyl-7) acetamido]-2 acetate de 
tert-butyle peut etre prepare de la maniere suivant : a une 
solrtifyi de 1,3 g de [phtalimido-2 N-(quinolyl-7) acetamido]-2 
acetate de tert-butyle dans 40 cm3 de methanol, on ajoute 0,6 g 

20 d'hydrate d 1 hydrazine. Le melange react icimel est chauffe a reflux 
pendant 3 heures puis concentre a sec sous pr e ss ion reduite (2,7 
kPa) a 40°C. L'huile residuelle est dissoute dans 50 cm3 d'eau. La 
phase aqueuse est separee par decantation puis reextraite par 2 
fois 30 cm3 d' acetate d'ethyle. Les phases organigues sont reunies, 

25 lavees par 3 fbis 15 an3 d'eau, sechees sur sulfate de magnesium, 
filtrees puis conoentrees a sec sous pression reduite (2,7kPa) a 
40°C. On obtient ainsi 0,65 g d' [andno-2 N-(quinolyl-7) 
acetamido]-2 acetate de tert-butyle sous forme d'une huile utilisee 
tellf* quelle dans les syntheses ulterieures. 

30 Le [phtalimido-2 N-(quinolyl-7) aoetanddo]-2 acetate de 

tert-butyle peut etre prepare de la maniere suivante : a une 
solution de 3,4 g de phtalinddo-2 N-(quinolyl-7) acetamide dans 100 
an3 de tetrahydrofuranne anhydre maintenue sous atmosphere d 1 argon, 
on ajoute, a une tenperature voisine de 10°C, 0,53 g d'une 
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suspension huileuse (50% en poids) d'hydrure de sodium et agite la 
suspension obtenue pendant 2 heures a une temperature voisine de 
20°C. On ajoute aloors une solution de 2,1 g de hramoacetate de 
tert-butyle dans 10 cm3 de tetrahydrofuranne anhydre et l'on 
5 po u rsuit l 1 agitation pendant 16 heures a une tanperatue voisine de 
20°C. Le melange reacticnnel est ensuite verse dans 50 ao3 d'eau, 
le solvant est elimine par evaporation sous pression reduite 
(2,7kPa) a 40°C, et l'on rajoute un melange de 100 cm3 d* acetate 
d'ethyle et de 50 cm3 d'eau. La phase aqueuse est separee par 

10 decantaticn puis reextraite par 2 fois 100 cm3 d* acetate d'ethyle. 
Les phases arganiques sont ramies, iavees par 3 fois 80 an3 d'eau, 
sechees sur sulfate de magnesium, filtees puis conomtrees a sec 
sous pression reduite (2,7kPa) a 40°C. On cbtient ainsi apres 
recristallisation dans 1' acetate d'ethyle, 1,4 g de [phtalinddo-2 

15 N-(quinolyl-7) acetamido]-2 acetate de tert-butyle fondant a 213°C. 

Le phtalimido-2 N-(quinolyl-7) acetamide peut etre prepare 
de la maniere suivante : a une solution de 3,0 g d'amino-7 
quinoleine dans 80 cm3 de dichloranethane maintenue sous atmosphere 
d f argon, on ajoute 2,1 g de triethy Taurine puis en maintenant la 

20 temperature an voisinage de 20°C, une solution de 4,7 g de chlosrure 
de phtalimido-2 acetyle dans 50 cm3 de dichloranethane. La solution 
obtenue est agitee pendant 4 heures a une temperature voisine de 
20°C, puis additiormee de 50 cm3 d'eau. Le solide fame est separe 
par filtration, lave par 2 fois 25 cm3 d'axyde de diisoprqpyle puis 

25 par 4 fois 50 an3 d'eau et seche a l'air. On cbtient ainsi 3,5 g de 
phtalimido-2 N-(quinolyl--7) acetamide fondant a 259°C. 

L'amino-7 quinoleine peut etre preparee selon la methode 
decrite par F. UNSKER et R.L. EVANS., J. Aner. Chem. Soc., 68, 
149-150 (1946). 

30 EXEMPLE 30 

Bn operant d'une maniere analogue a celle decrite a 
l'exenple 29, ma is a partir de 3,0 g d'[anrino-2 N-(quinolyl-6) 
acetanddo]-2 acetate de tert-butyle et de 1,06 g d'isocyanate de 
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methyl-3 phenyle, on dbtient apres recristallisation dans I'cxyde 
de diisopropyle r 0,9 g de [[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 
N-(quinolyl-6) aoetamido]-2 acetate de tert-butyle fondant a 105°C. 
L'tamino-2 N~(quinolyl-6) acetaraido]-2 acetate de 

5 tert-butyle peut etre prepare d'une maniere analogue a celle 
decrite a l'exenple 29 pour la preparation de l'[amino-2 
lMquinolyl-7) aoetanddb]-2 acetate de tert-butyle, mais a partir 
de 3,3 g de [phtalimido-2 N-(quinolyl«6) acetamido]-2 acetate de 
tert-butyle et de 1,2 g d'hydrate d'hydrazine. Oct obtient ainsi 3,0 

10 g d'[amiho-2 N-(quinolyl-6) acetanddo]-2 acetate de tert-butyle 
sous forms d'une huile utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 

Le [phtalimido-2 N-(quinolyl-6) acetanddo]-2 acetate de 
tert-butyle peut etre prepare d'une maniere analogue a celle 

15 decrite a l'exenple 29 pour la preparation du [phtalimido-2 
N-(guinolyl-7) aoetamido]-2 acetate de tert-butyle, mais a partir 
de 9,7 g de phtalimido-2 N-(quinolyl-6) acetamide, de 1,55 g d'une 
suspension huileuse (50% en poids) d'hydrure de sodiun et de 6,05 g 
de bromoaoetate de tert-butyle. On obtient ainsi, 3,4 g de 

20 [phtaliaddo-2 N-(quinolyl-6 aoetamido]-2 acetate de tert-butyle. 

Le phtalimido-2 N-(quinoly-6) aoetamirte peut etre pre p ar e 
d'une maniere analogue a celle decrite a l'exenple 29 pour la 
preparation du phtalimido-2 N-(guincxLyl-7) aceta n ride, mais a partir 
de 4,35 g d'andno-6 quinoleine, de 3,3 g de triethylanrine et de 

25 7,2 g de chlarure de phtalimido-2 aoetyle. On obtient ainsi 9,8 g 
de phtalimido-2 N-(quinolyl-6) ao e ta m ide. 

EXEMPIB 31 

En operant d'une maniere analogue a c e ll e decrite a 
l'exenple 24, mais a partir de 0,64 g de methyl-3 aniline et de 2,5 
30 g d'isocyanato-2 N-[t£trahydrt>-1 ,2,3,4 quinolyl-1 )-2 ooco-2 ethyl] 
N-(quinolyl-8) acetandde, on obtient apres recristallisation dans 
l'acetonitrile, 1,6 g de [[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 
N-[(teb3bydro-1, 2,3,4 quinolyl-1 )-2 ckd-2 ethyl] W-(quinolyl-8) 
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acetamide fiondant a 187°C. 

L'isocyanato-2 N-[ (teti3hydro-1,2,3,4 quinolyl-1 )-2 axo-2 
ethyl] N-(qulnaLy-8) acetamide peut etre prepare d'une maniere 
analogue a oelle decrite a l'exenple 24 pour la preparation de 

5 l'isocyanato-2 N-[(dinethyl-3 f 3 piperidino)-2 axo-2 ethyl] 
N-(quinolyl»8) acetamide, mais a partir de 0,85 g de chlorure 
d'isocyanatoaoetyle, de 1,9 g de [(tetrahydro-1 ,2,3,4 quinolyl-1 )-2 
axo-2 ethyl] amino-8 quinoleine et de 0,48 g de pyridine. On 
obtient ainsi 2,6 g d'isocyanato-2 N-[ (tetrahydro-1 ,2,3,4 

10 quinolyl-1 )-2 axo-2 ethyl] N-(quinolyl-8) acetamide sous forme 
d'une huile utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

La [(tetrahydro-1,2,3,4 quinolyl-1 )-2 axo-2 ethyl] amino-8 
q uinolein e peut etre preparee d'une maniere analogue a oelle 
decrite a l'exenple 24 pour la preparation de la [(dixnethyl-3,3 

15 piperidino)-2 axo-2 ethyl] amino-8 quinoleine, mais a partir de 
2,8 g de N-(quinolyl-8) (tetrahydro-1, 2, 3, 4 quinolyl-1 )-2 oxo-2 
ethyl] tri flu o ro aoetanride et de 6,7 an3 d'une solution aqueuse 2N 
d'hydroxyde de sodium. On obtient ainsi, apres recristallisaticn 
dans l r acetate d'ethyle, 2,0 g de [(tetrahydro-1 ,2,3,4 

20 quinolyl-1 )-2 axo-2 ethyl] amino-8 quinoleine fondant a 128°C. 

Le N-(quinoly-8) N-[ (tetrahydro-1, 2,3,4 quinolyl-1 ) -2 oxo-2 
ethyl] tri fluoroacetamide peut etre prepare d'une maniere analogue 
a oelle decrite a I'exemple 24 pour la preparation du 
N-[(dimethyl-3,3 piperidino)-2 oxo-2 ethyl] N-(quiixxLyl-8) 

25 tri fluoroacetamide, mais a partir de 2,4 g de 



huileuse (50% en poids) d'hydrure de sodiun et de 3,75 g de brono-2 
(tetrahydro-1 ,2,3,4 quinolyl-1 )-1 ethanone-1. On obtient ainsi 2,8 
g de N-(quinolyl-8) N-[( tetrahydro-1, 2, 3, 4 quinolyl-1 ) -2 oxo-2 

30 ethyl] tri fl uaroaoetamide sous forme d'une huile utilisee telle 
quelle dans les syntheses ulterieures. 

La brono-2 (tetrahydro-1 ,2,3,4 quinolyl-1) ethanone peut 
etre preparee d'une maniere analogue a oelle decrite a l'exenple 24 
pour la preparation de la brono-2 (dimethyl-3,3 piperidinoM 

35 ethanone-1, mais a partir de 13,3 g de tetrahydro-1, 2, 3, 4 




Oamino-8 quinoleine, de 0,6 g d' 



une suspension 
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quinoleine, de 11,1 g de triethylamine et de 20,4 g de brcraure de 
braioacetyle. On obtient ainsi 20,3 g de brcmo-2 
(tetrahydro-1 ,2,3,4 quinolyl-1 )-1 ethancne-1 sous ferae d'une 
huile otilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

5 EXEMPTS 32 

En operant d'une maniere analogue a celle decrite a 
l'exemple 24, mais a parti r de 0,43 g de methyl-3 aniline et de 1,5 
g d f isocyanato-2 N-(piperidino-2 axo-2 ethyl) N-(quinolyl-8) 
acetamide, on obtient apres xecristallisation dans l'aoetaiitrile, 

10 0,8 g de [(nethyl-3 phenyl) -3 ureido]-2 N-(piperidino-2 axo-2 
ethyl) N-(guinalyl-8) acetamide fondant a 183°C. 

L'isocyanato-2 N- (piperidino-2 axo-2 ethyl) N-(quinalyl-8) 
acetamide peut etre prepare d'une maniere analogue a celle decrite 
a l'exemple 24 pour la preparation de l'isocyanato-2 

15 N-[(dimathyl-3,3 piperidino)-2 axo-2 ethyl] N-(quinolyl-8) 
acetamide, mais a partir de 0,75 g de chlarure d ' isocyanatoacetyle, 
de 1,4 g de (piperidino-2 axo-2 ethyl) anrino-8 quinoleine et de 
0,42 g de pyridine. On obtient ainsi 1,5 g d'isocyanato-2 
N-(piperidiw>-2 axo-2 ethyl) N-(quinolyl-8) ace t a m id e sous fanne 

20 d'une huile utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

La (piperidino-2 axo-2 ethyl) amino-8 qui n ol ei ne peut etre 
preparee d'une maniere analogue a celle decrite a l'exenple 24 pour 
la preparation de la [(diroethyl-3,3 piperidino)-2 oxo-2 ethyl] 
anrino-8 quinoleine, mais a partir de 2,55 g de K-[ (piperidino-2 

25 oko-2 ethyl) ] N-(quinalyl-8) tri fliKiroaoetamirtp et de 7,0 an3 d'une 
solution aqueuse 2N d'hydroxyde de sodiun. On obtient ainsi, apres 
recxistallisatidn dans 1' acetate d'ethyle, 1,5 g de (piperidino-2 
axo-2 ethyl) andno-8 quinoleine fondant a 135°C. 

Le N-[ (piperidino-2 axo-2 ethyl)] N-(quinalyl-8) 

30 trifluoonoacetamide peut etre prepare d'une maniere analogue a celle 
decrite a 1'exenple 24 pour la preparation du N-[(dimethyl-3,3 
piperidino)-2 axo-2 4thyl] N-(quinoiyl-8) triQuaroacetamide, mais 
a partir de 2,4 g de trifluaroacetylanri no-8 quinoleine, de 0,6 g 
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d'une suspension huileuse (50% en poids) d'hydrure de sodium et de 
3,1 g de hrato-2 piperidino-1 ethanane-1. On cbtient ainsi 2,55 g 
de N-[(piperidinc>-2 axo-2 ethyl)] N-(quinolyl-8) trifluaroacetamide 
sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans les syntheses 

5 ulterieures. 

La hromo-2 piperidlno-1 ethanone-1 pent etre preparee d'une 
maniere analogue a celle decrite a I'exenple 24 pour la preparation 
de la brcmo-2 (dimethyl-3,3 piperidino)-1 ethanone-1, seis a partir 
de 8,5 g de piperidine, de 11,1 g de triethylanrine et de 20,4 g de 

10 broraure de bramoacetyle. On obtient ainsi 7 g de brcmo-2 
piperidino-1 ethanone-1 sous forme d'une huile* 

EXEMPLE 33 

On opere d'une maniere analogue a celle decrlte a I'exenple 
1, mais a partir de 2,25 g de [phtalinddo-2 N- ( isoquinolyl-4 ) 

15 aoetanricb]-2 acetate de tert-butyle, de 0,75 g d' hydrate 
d 1 hydrazine et de 0,68 g d'isocyanate de methyl-3 phenyle. Le 
produit brut obtenu est chromatographic sur 25 g de si 1 ice 
(0,063-0,2™) contenus dans une oolorme de 1,6 cm de diametre 
(eluant : dichloranethane) en recueillant des fractions de 10 an3. 

20 Les fractions 48 a 97 sent reunies et oonoentrees a sec sous 
presssion reduite (2,7kPa) a 50°C. On obtient, apres 
recristal llsatlon dans 1' ether de petrole, 1,35 g de { [ (methyl-3 
phenyl)-3 ureido]-2 N- ( isoquinolyl-4 ) acetanddo}-2 acetate de 
tert-butyle fondant a 100°C. 

25 Le [phtalinricb-2 N-( isoquinolyl-4) acetanddo]-2 acetate de 

tert-butyle peut etre obtenu d'une maniere analogue a celle decrlte 
a I'exenple 1 pour la preparation du [phtalimido-2 N-(pyridyl-3) 
aoetanrLdo]-2 acetate de tert-butyle, mais a partir de 1,3 g de 
N- ( isoquinolyl-4) phtalimido-2 acetamide, de 0,24 g d'une 

30 suspension huileuse (50% en poids) d'hydrure de sodiun et de 0,78 g 
de brcmoacetate de tert-butyle. On obtient ainsi, 0,85 g de 
[phtalimido-2 N-(isoquiniLyl-4) acetamido]-2 acetate de tert-butyle 
sous farme d'une resine utilisee telle quell e dans les syntheses 
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ulterieures. 

Le phtalinddc-2 N- ( isoquinolyl-4 ) acetamide peut etre 
prepare d'une ramiere analogue a celle decrite a l'exemple 1 pour 
la preparation du phtalimido-2 N-(pyridyl-3) acetamide, mais a 
5 partir de 1,45 g d'amlno-4 isoquinoleine, de 1,0 g de triethylamine 
et de 2,25 g de chlarure de phtalimido-2 acetyle. On obtient ainsi 
1,6 g de phtalimido-2 N- ( isoquinolyl-4 ) acetamide fondant au 
dessus de 260°C. 

EXEMFUS 34 

10 irt operant d'une maniere analogue a celle decrite a 

l'exemple 1, mais a partir de 4,45 g d'[andro-2 N-(quinolyl-8) 
acetamidbl-2 acetate de tert-butyle et de 1,37 g d'isocyanate de 
methoxy-3 phenyle, on obtient 1,6 g de {[ (methoxy-3 phenyl )-3 
ureido]-2 N-(quinolyl-8) acetamido>-2 acetate de tert-butyle 

15 fondant a 149°C. 

EXEMEIE 35 

A une solution de 1,1 g de methyl-3 aniline dans 100 cm3 de 
tetrahydrofurarme anhydre, maintenue sous atmosphere d' argon, on 
ajoute, a une temperature voisine de 20°C, 3,5 g de N-benzyl 

20 N- ( isocyanatoacetyl ) glycinate de tert-butyle. Ia solution obtenue 
est agitee pendant 3 heures a une temperature -voisine de 20 °C puis 
conoentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 
apres recristallisation du residu dans 1' acetate d'ethyle, 2,2 g de 
[ [ (methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 N-benzyl-acetanri dr>] -2 acetate de 

25 tert-butyle fondant a 117°C. 

Le N^jenzyl N-( isocyanatoacetyl) glycinate de tert-butyle 
peut etre prepare de la maniere suivante : a une sol ut i on de 1 ,2 g 
de dilomre d'isocyanatoacetyle dans 50 cm 3 d' ether diethylique 
anhydre maintenue sous atmosphere d' argon, on ajoute en maintenant 

30 la temperature au voisinage de 10°C, une solution de 2,21 g de 
benzylamino-2 acetate de tert-butyle et de 0,8 g de pyridine dans 
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25 an 3 d 1 ether diethylique anhydre. Le melange reactiormel est 
agite pendant 2 heures a une temperature voisine de 20°C puis le 
produit insoluble est separe par filtration et lave par 15 an 3 
d 1 ether diethylique anhydre. Les filtrats sent reunis et concentres 
5 a sec sous pressicn reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 
3,5 g de N-benzyl N-(isocyanatoacetyl) glycinate de tert-butyle 
sous fortne d'une huile utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 

Le benzylamino-2 acetate de tert-butyle peut etre prepare de 
10 la maniere suivante : a une solution de 21,4 g de benzylamine dans 
200 cm3 d'ac^tcnitrile, on ajoute 19,5 g de branocetate de 
tert-butyle. Ia solution dbtenue est chauffee a reflux pendant 4 
heures. Apres refroidissement, le produit i n soluble est separe par 
filtration et lave par 3 fois 20 cn>3 d'acetoriitrile. les filtrats 
15 sont reunis et concentres a sec sous pressicn reduite (2,7 KPa) a 
40°C. On obtient ainsi 44,7 g de benzylandno-2 acetate de tert- 
butyle sous fame d'une huile utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

Le chlorure d'isocyanatoacetyle peut etre prepare selon la 
20 methode decrite par YQSHIO IWAKURA, KEIKICHI IXO et SANAM KAN3, J. 
Ottg. Chem., 30, 1158 (1965). 

EXEMPU5 36 

A une solution de 6 g de [phtalinddo-2 N-(phenyl-1 ethyl) 
acetanrido]-2 acetate de tert-butyle dans 100 an 3 de methanol on 

25 ajoute, a une teraperature voisine de 20°C, 2,17 g d'hydrate 
d 1 hydrazine. Le melange reacticroel est agite pendant 3 heures a 
une tenperature voisine de 20°C puis concentre a sec sous pressicn 
reduite (2,7 kPa) a 40°C. L 1 huile residuelle est dissoute dans 
50 an 3 d* acetate d'ethyle et la solution obtenue est adcH ti o n nee de 

30 50 cm 3 d'eau. Ia phase aqueuse est sepa r ee par decantation et 
reextraite par 2 fois 25 an 3 d 1 acetate d'ethyle. Les phases 
arganiques sont reunies, lavees par 2 fois 15 cm 3 d'eau, sechees 
sur sulfate de magnesiun, filtrees puis ooncentrees a sec 
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sous pressim reduite (2,7 kPa) a 40°C. Le residu est dissous dans 
30 cm 3 de teta^hydrofuranne et on ajoute a cette solution 1,89 g 
d'isocyanate de methyl-3 phenyle. La solution dbtenue est agitee 
pendant 1 heure a une teiperature voisine de 20°C puis conoentree a 

5 sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. Le residu est purifie 
par chraratographie sur 150 g de silice (0,063-0,2 mm) ocntenus 
dans une colonne de 2 cm de diametre [eluant : cyclchexane-acetate 
d'ethyle (50-50 en volumes)] en recueillant des fractions de 
20 cm 3 . Les fractions ne contenant que le produit dierche sent 

10 reunies et oencentrees a sec sous pression reduite (2,7 fcPa) a 
40°C. On obtient apres recristallisation dans l'axyde de 
diisapropyle, 1,7 g de [[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 N-(phenyl-1 
ethyl) aoetanddo]-2 acetate de tert-butyle fondant a 120°C. 

Le [phtalinddo-2 N- (phenyl-1 ethyl) acetamido]-2 acetate de 

15 tert-butyle pent etre prepare de la maniere suivante : a une 
solution de 4,2 g de (phenyl-1 ethyl)andno-2 acetate de tert-butyle 
dans 60 cm 3 de dichlaro-1,2 ethane, maintenue sous atmosphere 
d' argon, on ajoute 2,15 g de triethylamine puis goutte a goutte, a 
une tenperature de 20°C, une solution de 4 g de chlcrare de 

20 phtalinddo-2 acetyle dans 20 cm 3 de dichloro-1,2 ethane. La 
solution dbtenue est agitee pendant 3 heures a une tenperature 
vo j sine de 20°C, puis additiennee de 50 an 3 d'eau. La phase aqueuse 
est separee par decantation puis reextraite par 2 fois 50 cm 3 de 
dichloro-1,2 ethane. Les phases arganiques sont reunies, lavees par 

25 2 f oi s 10 can 3 d'eau, sechees sur sulfate de magnesira, filtrees 
puis concentres a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On 
obtient ainsi, apres recristallisation dans l'axyde de 
diisopropyle, 6 g de [phtalimido-2 N-(phenyl-1 ethyl) acetanddo]-2 
acetate de tert-butyle fondant a 131°C. 

30 Le (phmyl-1 ethyl)amino-2 acetate de tert-butyle peut etre 

prepare de la maniere suivante : a une solution de 6,1 g de 
phenyl-1 ethylamine dans 60 cm 3 d'aoetonitrile, on ajoute a une 
temperature voisine de 20°C, 2,1 g d f hydrogenocarbonate de sodium 
puis 4,9 g de bromoacetate de tert-butyle. Le melange reactionnel 

35 est chauffe a reflux penflant 48 heures puis 
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refroidi a une temperature voisine <3e 20 °C. L' insoluble est separe 
par filtration et lave par 50 an 3 d'acetonitrile. Les filtrats sant 
reunis et concentres a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. 
On dbtient ainsi 5,5 g de (phenyl-1 ethyl)araino-2 acetate de 
5 tert-butyle sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

EXEMPLE 37 

A une suspension de 2,6 g d'acide [ (methyl-3 phenyl) -3 
ureido]-2 acetique dans 230 cm 3 de didilaro-1,2 ethane, maintenue 

10 sous atmosphere d 1 argon, on ajoute, a une temperature voisine de 
20°C, 2 g d'isopropylandno-2 acetate de tert-butyle. Le melange 
reactiormel est chauffe sous agitation jusqu'au reflux du solvant. 
On ajoute alars, goutte a goutte, en naintenant le reflux, 2,12 g 
de chlarure de sulfinyle. L* addition tentrinee, on poursuit le 

15 chauffage a reflux pendant 10 minutes puis le melange reactiormel 
est refroidi a une tenperature voisine de 10°C et verse dans une 
solution de 15 g d'hydrogenocaacbonate de sodiun dans 300 cm 3 d'eau. 
La phase aqueuse est separee par decantation et reextraite par 2 
fois 50 an 3 de dichloro-1,2 ethane. Les phases arga n i qu es sent 

20 reunies, lavees par 3 fois 20 an 3 d'eau, sechees sur sulfate de 
magnesiun filtrees puis oonooitrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) a 40°C. Le residu est purifie par chromatographic sur 200 
g de si lice (0,063-0,2 inn) ocntenus dans une oolenne de 3,5 cm de 
diametre [eluant : c^clohexane-aoetate d'ethyle (50-50 en volumes)] 

25 en recueillant des fractions de 30 cm 3 . Les fractions ne contenant 
que le produit cherche sent reunies et concentzees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient apres 
recristallisation dans 1' acetate d'ethyle 0,8 g de [[(methyl-3 
phenyl) -3 ureido]-2 N-isopropyl-acetamido]-2 acetate de tert-butyle 

30 fbriant a 143°C. 

L f isopropylarnino-2 acetate de tert-butyle peut etre prepare 
de la maniere suivante : a une solution de 4,4 g d'isopropylamine 
dans 60 an 3 d'acetonitrile, on ajoute 7,3 g de bromoaoetate de 
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tert-butyle. La solution obtenue est agitee a reflux pendant 4 
heures. Apres refroidissanent, le produit i n sol u bl e est separe par 
filtration et lave par 30 cm 3 d'acetonitrile. Les filtrats sent 
reunis et concentres a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. 

5 L'huile residuelle est dissoute dans 150 cm 3 de dichlcronethane et 
la solution est lavee par 4 fois 15 cm 3 d'eau. la phase arganique 
est sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. on obtient ainsi 4,1 g 
d'isoprcpylandno-2 acetate de tert-butyle sous forme d'une huile 

10 utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

L'acide [(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique pent etre 
prepare de la raaniere suivante : a une solution de 7,5 g de glycine 
et de 8,4 g d'hydrogenocarbonate de sodiun dans 250 cm 3 d'eau, on 
ajoute, a une temperature voisine de 20°C, 13,3 g d'isocyanate de 

15 methyl-3 phenyle. Le melange reactiormel est agite pendant 18 
heures a une temperature voisine de 20°C puis le produit insoluble 
est separe par filtration et lave par 2 feds 30 cm 3 d'eau puis par 
2 fois 30 cm3 d' acetate d'ethyle. Les filtrats sent reunis, la 
phase agueuse est separee par decantation et acidifiee par une 

20 solution aqueuse d'acide chlarydrique 5N jusqu'a un pH vo l si n de 1 . 
Le soiide forme est separe par filtration, lave par 2 fois 30 cm 3 
d'eau puis par 2 fois 30 cm 3 d 1 acetate d'ethyle et seche a l'air. 
Cn obtient ainsi 16,3 g d'acide [ (methyl-3 phenyl) -3 ureido]-2 
acetique fondant a 225 °C. 

25 EXEMFLE 38 

A une solution de 8 g d' (andno-2 N-(naphtyl-1 ) acetamido]-2 
acetate de tert-butyle dans 100 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre, 
on ajoute, a une temperature voisine de 20°C, 0,6 g d'isocyanate de 
methyl-3 phenyle. La solution obtenue est a gi tee pendant 4 heures a 
30 une temperature voisine de 20°C puis concentree a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a 40°C. L'huile res iduelle est purifiee par 
chronatcgraphie sur 400 g de silice (0,063-0,2 ran) contenus dans 
une colonne de 3 cm de diametre [eluant : cyclohexane-aostate 
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d'ethyle (75-25 en volumes)] en recuelllant des fractions de 
20 cam 3 . Les fractions ne contenant que le produit cherdhe sent 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 
40°C. On obtlent apres recristallisation dans l'aoetcnitrile, 3,4 g 

5 de [[(methyl-3 phenyl) -3 ureido]-2 N-(naphtyl-1 ) aoetanddo]-2 
acetate de tert-butyle fondant a 156°C. 

L'amino-2 N-(naphtyl-1 ) aoetanridol-2 acetate de tert-butyle 
peut etre prepare de la maniere suivante : a une solution de 8,9 g 
de [N-(naphtyl-1 ) phtalimido-2 acetamido]-2 acetate de tert-butyle 

10 dans 100 cm? de methanol, on ajoute 3 g d' hydrate d'hydrazine. Le 
melange reactiormel est agite pendant 3 heures a une tenperature 
voisine de 20 °C puis concentre a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) a 40°C. Le residu est agite avec 400 cro3 d' ether 
diethyligue et le produit insoluble est separe par filtration. Le 

15 filtrat est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. 
On obtient ainsi 8 g d*[amino-2 N-(naphtyl-l) aoetaaddo]-2 acetate 
de tert-butyle sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans 
les syntheses ulterieures. 

Le [N-(naphtyl-l) phtaliitddo-2 acetanddo3-2 acetate de 

20 tert-butyle peut etre prepare de la maniere suivante : a une 
solution de 14,9 g de N-(naphtyl-1 ) phtalimido-2 acetcHnide dans 
150 am 3 de tetrahydrofurarme anhydre maintenue sous atmosphere 
d' argon, on ajoute, a une temperature voisine de 10°C, 2,4 g d'une 
suspension huileuse (50 % en poids) d'hydrure de sodium et agite la 

25 suspension obtenue pendant 1 heure a une tenperature voisine de 
20°C. On ajoute alors une solution de 9,75 g de faromoacetate de 
tert-butyle dans 40 cm? de tetrahydrofuranne anhydre et 1'cn 
pour s u it l 1 agitation pendant 3 heures a une temperature voisine de 
20 °C. Le melange reactiormel est ensuite verse dans un melange 

30 refroidi a une temperature voisine de 0°C, de 80 cm 3 d'eau et de 
800 cm 3 d' acetate d'ethyle. La phase aqueuse est separee par 
decantation et reextraite par 2 fois 80 cm 3 d 1 acetate d'ethyle. Les 
phases organiques sent reunies, lavees par 3 fois 100 an 3 d'eau, 
sechees sur sulfate de magnesium, f iltrees puis concentrees a sec 

35 sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 20 g de 
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15 



[N-(naphtyl-1 ) phtalimido-2 acetamido]-2 acetate de tert-butyle 
sous forme d'une huile utilises telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 

Le N-(naphtyl-1 ) phtalinrido-2 acetamide peut etre prepare 
de la rnaniere suivante : a une solution de 7,15 g de naphtylamine-1 
dans 100 cm 3 de dichlororoethane maintenue sous atmosphere d'argon, 
on ajoute 5,56 g de triethylamine puis en maintenant la temperature 
au voisinage de 20°C, une solution de 11,2 g de chlorure de 
phtalimido-2 acetyle dans 75 cm 3 de dichloranethane. Ia solution 
obtenue est agitee pendant 3 heures a une temperature voisine de 
20°C puis additionnee de 75 an 3 d'eau. Le solide forme est separe 
par filtration, lave par 3 fois 15 cm 3 de dichloronethane puis par 
3 fois 30 cm3 d'eau et seche a l'air. La phase organique du filtrat 
est separee par decantation, lavee par 2 fois 30 can 3 d'eau, sechee 
sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. Le solide obtenu est reuni au 
precedent. On obtient ainsi 16 g de N-(naphtyl-1 ) phtalimido-2 



20 



Le chlorure de phtalimido-2 acetyle peut etre prepare selon 
la methode decidee par W. GRASSMANN et Coll., Ber., 83, 244 (1950). 



EXEMFLE 39 



A une solution de 8,9 g de [phtalinddo-2 N- ( tert-butoxycar- 
bonyamethyl) acetanttdo]-2 acetate de tert-butyle dans 100 on 3 de 
dichlaromethane, on ajoute, a une temperature voisine de 0°C, 2,8 g 

25 de nethylhydrazine. Le melange reactionnel est agite pendant 30 
heures a une temperature voisine de 20°C puis pendant 1 heure au 
reflux. Apres retroidissenent, on ajoute 100 a? d'eau, agite et 
s epare psr decantation la phase agueuse qui est reextraite par 2 
fois 80 cm 3 de diciOorometnane. Les phases ocganigues sent reunies, 

30 lavees par 2 fois 15 an 3 d'eau, sechees sur sulfate de magnesium, 
filtrees puis coneentrees a sec sous pression reduite (2,7 KPa) a 
40°C. L'huile ainsi obtenue est dissoute dans 60 cm 3 de 
titrab ydi . uCu i. a nne anhydre. On ajoute a cette solution 2,7 g 
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d'isocyanate de methyl-3 phenyle puis agite le melange reactionnel 
pendant 1 heure a une temperature voislne de 20°C et concentre a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On dbtient 9 g d'une 
huile jaune que l'cn purlfie par chrcmatographie sur 250 g de 
5 si lice (0,063-0,2 inn) contenus dans une colcrme de 4 cm de diametre 
[eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (50-50 en volumes)] en 
recueillant des fractions de 40 an 3 . Les fractions ne oontenant que 
le produit cherche sent reunies et ooncentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a 40°C. Le residu obtenu est purifie par une 

10 seconde chromatographic sur 75 g de silice (0,063-0,2 ran) oontenus 
dans une oolonne de 2 am de diametre [eluant : cyclohexane acetate 
d'ethyle (60-40 en volumes)] en recueillant des' fractions de 15 
an 3 . Les fr act i on s ne contenant que le p ro dui t cherche sent reunies 
et ooncentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On 

15 cbtient apres deux recristal 1 isations suooessives dans un melange 
d'oxyde de diisopropyle et d 1 acetate d'ethyle (90-10 en volumes), 
2 g de [(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 N,N4>is(tert-buto- 
xycarbcnylinethyl) acetamide fondant a 119°C. 

Le [phtalinricfo-2 N- ( tert-butmyrarix»y linethyl ) acetamido]-2 

20 acetate de tert-butyle peut etre prepare de la maniere suivante : a 
une solution de 7,9 g de glycinate de tert-butyle dans 40 an 3 
d'acetcnitrile maintenue sous atmosphere d v argon, on ajoute, a une 
temperature voisine de 20°C, 2,5 g d'hydrogenocarbonate de sodium, 
puis en maintenant la temperature aux environs de 20°C, une 

25 so lution de 5,85 g de brorooacetate de tert-butyle dans 80 cm 3 
d'acetonitrile. Le melange reactionnel est agite pendant 2 heures a 
une temperature voisine de 20 °C puis pendant 1 heure a une 
temperature de 40°C. Le prod u it est separe par filtration et lave 
par 15 an 3 d'acetonitrile. Les filtrats sent reunis et concentres a 

30 sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. Le residu est agite 
avec 100 cm 3 d'oxyde de diisopropyle, le produit insoluble est 
separe .par filtration et le filtrat est concentre a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. L'huile residuelle est dissoute 
dans 120 an 3 de dichlaro-1,2 ethane et a la solution ainsi obtenue 

35 en ajoute 2,5 g d'hydrogenocarbonate de sodium, puis en maintenant 
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la tenperature au vcdsinage de 20°C, une solution de 6,7 g de 
chlarure de phtalimido-2 acetyle dans 20 at? de didiloro-1 ,2 
ethane. la suspension obtenue est agitee pendant 16 heures a une 
temperature voisine de 20°C, puis additiormee de 50 cm 3 d'eau. la 

5 phase aqueuse est separee par decantaticn puis reextraite par 2 
feds 100 cm 3 de dichloro-1,2 ethane. les phases organiques sent 
reunies, lavees par 2 fois 10 cm 3 d'eau, see h ees par sulfate de 
magnesium, filtrees puis cencentrees a sec sous pressicn reduite 
(2,7 kPa) a 40°C. On obtient, apres recristallisation dans 

10 l 1 acetate d'ethyle, 8,9 g de [phtalimido-2 N- ( tert-butcxycarbcriyl- 
methyl) acetamido]-2 acetate de tert-butyle fondant a 150°C. 

EXEMPLE 40 

En operant d'une maniere analogue a celle decrite a 
l'exenple 38 nais a partir de 6,4 g d'[amino-2 

15 i^(tetrahydro-1 ,2,3,4 naphtyl) aoetanddo]-2 acetate de tert-butyle 
et de 2,26 g d'isocyanate de methyl-3 phenyle, on obtient apres 
recristallisation dans l'oxyde de diisopropyle, 3,8 g de 
[[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 N-(tetrahydro-1, 2,3,4 naphtyl- 5) 
acetamido]-2 acetate de tert-butyle fondant a 146°C. 

20 L'[andno-2 N-(tetrahydro-1,2,3,4 naphtyl-5) acetamido]-2 

acetate de tert-butyle peut etre prepare d'une maniere analogue a 
celle. decrite a l'eacemple 38 pour la preparation de l'[andno-2 
N-(naphtyl-l) acetanridol-2 acetate de tert-butyle, mais a partir de 
7,9 g de [phtalimido-2 N-(terrahydro-1,2,3,4 naphtyl-5) acetanrido] 

25 -2 acetate de tert-butyle et de 2,7 g d" hydrate d'hydrazine. On 
obtient ainsi 6,5 g d'tamino-2 N-(tetrahydro- 1,2,3,4 naphtyl-5) 
acetamido]-2 acetate de tert-butyle sous forme d'une huile utilisee 
t-oiip quelle dans les syntheses ulterieures. 

Le [ph talimido -2 N-(tetrahydro-1,2,3,4 naphtyl-5) aceta- 

30 mido]-2 -acetate de tert-butyle peut etre prepare d'une maniere 
analogue a celle decrite a l'exemple 38 pour la preparation du 
[N-(naphtyl-1 ) phtalimido-2 acetamido]-2 acetate de tert-butyle, 
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mais a partir de 10 g de phtalimido-2 N-(tetrahydro-1,2,3,4 
naphtyl-5) acetamide, de 1,6 g d'une suspension huileuse (50 % en 
poids) d'hydture de sodiun et de 6,05 g de brcmcaoetate de tert- 
butyle. On obtient ainsi, apres recristallisation dans l'axyde de 

5 diisopropyle, 9 g de [phtalinrido-2 N-(tetrahydro-1 ,2,3,4 naphtyl-5) 
acetamido]-2 acetate de tert-butyle fondant a 144°C. 

Le phtalimido-2 N-(tetrahydro-1, 2,3,4 naphtyl-5) acetamide 
peut etre prepare d'une maniere analogue a celle decrite a 
l'exemple 38 pour la preparation du N-(naphtyl-l) phtalimido-2 

10 acetamide, mais a partir de 5,9 g de tetrahydro-1, 2,3,4 
naphtylamine-5, de 4,4 g de triethylamine et de 9,6 g de chlorure 
de phtalimido-2 acetyle. On obtient ainsi 13 g de phtalimido-2 
N-( tetrahydro-1, 2,3,4 naphtyl-5) acetamide. 



EXEMEU3 41 



15 A une solution de 5,5 g de (H-cyclopropyl phtalimido-2 

acetamido)-2 acetate de tert-butyle dans 80 cm3 de methanol on 
ajoute, a une temperature voisine de 20°C, 2,3 g d'hydrate 
d 1 hydrazine. Le melange xeactionnel est agite pendant 1 heure a 
cette temperature. L' insoluble forne est elinrine par filtration et 

20 lave par 2 fois 20 cm3 d' ether diethyligue puis le fiLLtrat est 
concentre a sec sous pression reduite (2,7kPa) a 40°C. L'huile 
residuelle est additionnee d'un melange de 40 cm3 d'eau et de 40 
cm3 d* acetate d'ethyle. La phase aqueuse est separee par 
decantation puis reextraite par 2 fois 20 cm3 d' acetate d'ethyle. 

25 Les phases organigues sent reunies, lavees par 2 fois 20 cm3 d'eau, 
sechees sur sulfate de magnesium, filtrees puis concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7kPa) a 40°C. On obtient ainsi 3,2 g 
d , (amino-2 l^cyclopropyl-acetamido)-2 acetate de tert-butyle sous 
fbnne d'une huile jaune qui est dissoute dans 50 cm3 de 

30 tetxahydrofuranne anhydre. On ajoute a cette solu t io n , 1,9 g 
d'isocyanate de methyl-3 phenyle puis agite le melange xeactionnel 
pendant 1 heure a une temperature -voisine de 20°C et concentre a 
sec sous pression reduite (2,7kPa) a 40°C. On obtient 
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ainsi apres recrista] lisation du residu dans l 1 acetate d'ethyle, 
2,0 g de N-cyclopropyl [(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetamido-2 
acetate de tert-butyle fondant a 128°C. 

Le (N-K^clopropyl phtalimido-2 acetamido)-2 acetate de 
5 tert-butyle peut etre prepare de la maniere suivante : a une 
solution de 4,1 g de cyclqpax^lamirxD-2 acetate de tert-butyle dans 
50 qn3 de dichloranethane, maintenue sous atmosphere d 1 argon, on 
ajoute 2,9 g de triethylamine puis goutte a goutte, a une 
temperature voisine de 20°C, une solution de 5,4 g de chlqrure de 

10 phtalimido-2 acetyle dans 50 cm3 <3e dichloranethane. La solution 
cbtenue est agitee pendant 1 heure a une tenperature voisine de 
20°C, puis additicnnee de 50 an3 d'eau. Ia phase agueuse est 
separee par decantation puis reextraite par 2 feds 25 cm3 de 
dichloranethane. Les phases arganiques sent reunies, lavees par 2 

15 fois 20 cm3 d'eau, sechees sur sulfate de raagnesiun, filtrees puis 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. Qa 
cbtient ainsi, apres recristallisation dans 1' acetate d'ethyle, 
5,5 g de (N-cyclopropyl phtalimido-2 acetamido)-2 acetate de 
tert-butyle fondant a 167°C. 

20 cyclopropylamino-2 acetate de tert-butyle peut etre 

pre pa re de la maniere suivante : a une solution de 2,9 g de 
cyclopropylamine dans 100 an3 d'acetonitrile on ajoute, a une 
tenperature voisine de 20°C, 2,1 g d'hydrogenocarbanate de sodium, 
puis une solution de 4,9 g de bromoacetate de tert-butyle dans 50 

25 cm3 d'acetonitrile. Le melange reacticnnel est chauffe a reflux 
pendant 4 heures puis refroidi a une temperature voisine de 20 °C. 
Le pcoduit insoluble est separe par filtration et lave par 50 an3 
d'acetonitrile et les filtrats reunis sent concentres a sec sous 
pression reduite (2,7kPa) a 40°C. L'huile residuelle est 

30 additionnee d'un melange de 50 cm3 d'eau et de 100 cm3 d' acetate 
d'ethyle puis la phase aqueuse est separee par decantation et 
reextraite par 2 fois 25 cra3 d ! acetate d'ethyle. Les phases 
arganiques sent reunies, lavees par 2 fois 20 an3 d'eau, sechees 
sur sulfate de magnesium, filtrees puis concentrees a sec sous 

35 pression reduite (2,7kPa) a 40°C. On cbtient ainsi 4,1 g de 
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cyclopropylanrino-2 acetate de tert-butyle sous forme d'une huile 
utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

EXEMPLE 42 

A une solution de 7,6 g d , [andno-2 lMtetrahydro-1, 2,3,4 
5 napthyl-1 ) acetamido]-2 acetate de tert-butyle dans 15 cm3 de 
tetrahydrofuranne anhydre, on ajcute, a une temperature voisine de 
20°C, 3,1 g d'isocyanate de methyl-3 phenyle. La solution cbtenue 
est agitee pendant 16 heures a une temperature voisine de 20°C puis 
concentree a sec sous pression reduite (2,7kPa) a 40°C. L' huile 

10 residuelle est purifiee par chronatogpcaphie sur 450 g de silioe 
(0,063-0, 2mm) contenus dans une oolcnne de 5 cm de diametre 
(eluant : acetate d'ethyle) en recueillant des fractions de 20 cm3. 
Les fractions ne oontenant que le produit cherche sent reunies et 
oancentrees a sec sous pression reduite (2,7kPa) a 40°C. On obtient 

15 apres recristaU isation dans l 1 acetate d'ethyle, 3,7 g de 
[[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 N-(tetrahydro-1,2,3,4 naphtyl-1) 
acetamido]-2 acetate de tert-butyle fondant a 144°C. 

L , [amino-2 N-(tetrahydro~1, 2,3,4 naphtyl-1 ) acetamido]-2 
acetate de tert-butyle peut etre prepare de la maniere suivante : a 

20 une solution de 9,5 g de [phtaliirddo-2 N-(tetrahydro-1, 2,3,4 
naphtyl-1 ) acetanddo]-2 acetate de tert-butyle dans 150 an3 de 
methanol, on ajoute 3,2 g d' hydrate d'bydrazine. Le melange 
reacticnnel est agite pendant 3 heures a une temperature voisine de 
20 °C puis concentre a sec sous pression reduite (2,7kPa) a 40°C. Le 

25 residu est traite par 200 an3 d* ether diethylique puis le produit 
insoluble est separe par filtration, lave par 2 fois 100 cm3 
d f acetate d'ethyle et les filtrats sent reunis et concentres a sec 
sous pression reduite (2,7kPa) a 40 °C. On obtient ainsi 6,8 g 
d f [amino-2 N-(tetrahydro~1 ,2,3,4 naphtyl-1) aoetandcbl-2 acetate de 

30 tert-butyle sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

Le [phtalimido-2 N-(tetrahydro-1,2,3,4 naphtyl-1) 
acetamido]-2 acetate dde tert-butyle peut etre prepare de la 
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maniere suivante : a une solution de 7,2 g de (tetrahyoro-1 ,2,3,4 
naphtyl-1 ) andno-2 acetate de tert-butyle dans 60 cm3 de 
dichlaro-1,2 ethane, naintenue sous atmosphere d' argon a une 
temperature voisine de 20°C on ajoute 3,4 g de trlethylatnine puis, 

5 une solution de 6,8 g de chlorure de phtalimido-2 acetyle dans 60 
on3 de dichloro-1,2 ethane. Ia solution obtenue est agitee pendant 
16 heures a une temperature voisine de 20°C, puis additionnee de 
150 cm3 d'eau. La phase agueuse est separee par decantation puis 
reextraite par 2 rods 50 cm3 de dichloro-1,2 ethane. Les phases 

10 organiques sent reunies, lavees par 2 feds 10 cm3 d'eau, sechees 
sur sulfate de magnesium, filtrees puis concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7kPa) a 40°C. On obtieht ainsi, apres 
recristallisaton dans 1' acetate d'ethyle, 10,1 g de [phtalinrido-2 
N-(tetrahydro-1, 2,3,4 naphtyl-1) acetamido]-2 acetate de 

15 tert-butyle fondant a 176°C. 

Le (tetrahydro-1,2,3,4 napthyl-1) annno-2 acetate de 
tert-butyle peut etre prepare de la maniere suivante : a une 
solution de 14,2 g de (tetrahydro-1,2,3,4 naphtyl-1) amine dans 100 
cro3 d'acetonitrile on ajoute, a une tenperature voisine de 20°C, 

2o 4,2 g d'hydrogenocarbooate de sodium, puis une solutio n de 9,8 g de 
brcnoacetate de tert-butyle dans 50 cn3 d'acetonitrile. Le melange 
reacticnnel est chauffe a reflux pendant 4 heures puis refroidi a 
une temperature voisine de 20°C. Le produit insoluble est separe 
par filtration et lave par 50 cm3 d'acetonitrile puis le filtrat 

25 est concentre a sec sous pression reduite (2,7kPa) a 40°C. Le 
residu est purifLe par chromatographic sur 700 g de si line 
(0,063-0, 200mm) contenus dans une colcnne de 5cm de diametre 
[eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (70-30 en volumes) ]en 
recueillant des fractions de 50 cm3. Les fractions ne contenant que 

30 le produit cherche sent reunies et concentrees a sec sous pression 
reduit e (2,7kPa) a 40°C. On obtient ainsi 7,3 g de 
(tetrahydro-1,2,3,4 naphtyl-1) amino-2 acetate de tert-butyle sous 
frrm* d'une hi ill ft utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 
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EXEMFUE 43 

En operant d'une maniere analogue a celle decrite a 
1'exenple 35, mais a partir de 0,54 g de methyl-3 aniline et de 1,5 
g de N-cyclchexyl N-(isocyanatoaoetyl) glycinate de tert-butyle, cn 

5 cbtient apres recristallisation dans 1'axyde de diisopropyle, 
0,53 g de [[(methyl-3 phenyl) -3 ureido]-2 N-(cyclohexyl) 
aoetamido]-2 acetate de tert-butyle fondant a 73°C. 

Le N-(isocyanatoacetyl) N-cyclohexyl glycinate de 
tert-butyle peut etre prepare d'une maniere analogue a c el l e 

10 decrite a l'exemple 35 pour la preparation du N-benzyl 
N-(isocyanatoacetyl) glycinate de tert-butyle, mais a p a rtir de 
1,2 g de dilorure d'isocyanatoaoetyle, de 2,13 g de 
cyclohexylamino-2 acetate de tert-butyle et de 0,8 g de pyridine* 
On cbtient ainsi 1,5 g de N-(isocyanatoaoetyl) N-cyclohexyl 

15 glycinate de tert-butyle fondant a 135°C> 

Le cyclohexylamino-2 acetate de tert-butyle peut etre 
prepare de la maniere suivante : a une sol ut ion de 19,8 g de 
cyclchexylamine dans 100 cm3 d'aoetcnitrile, on ajoute 19,5 g de 
hratoacetate de tert-butyle. La solution obtenue est chauffee a 

20 reflux pendant 4 heures . Apres refroidissanent, le produit 
insoluble est separe par filtration et lave par 3 fois 30 cm3 
d'aoetcnitrile puis les filtrats sent retards et concentres a sec 
sous pression reduite (2,7kPa) a 40°C. L'huile residuelle est 
purifiee par chronatographie sur 350 g de silice (0, 063-0, 20Qnra) 

25 contenus dans une oolenne de 3,5 cm de diametre [eluant : 
cyclohexane-aoetate d'ethyle (70-30 en voluies)] en recueillant des 
fractions de 20 cm3. Les fractions ne ccntenant que le produit 
cherche sent reunies et concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7kPa) a 40°C. On cbtient ainsi 11,8 g de cyclohexylamino-2 

30 acetate de tert-butyle sous forme d'une huile utilisee telle quelle 
dans les syntheses ulterieures. 

EXEMPIE 44 



On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exenple 
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11, mais a partir de 0,5 g de N-methyl N-phenyl [N-(quinolyl-8) 
isocyanatoacetamido]-2 acetanride et de 0,16 g de methyl-3 aniline. 
On cbtient, apres recristallisaticn dans I'aoetonltxlle, 0,25 g de » 
{[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 N-(quinolyl-8) acetamido}-2 
5 N-methyl if-phenyl-acetamide fondant a 206°C. ? 
Ia presente invention concerne egalement les medicaments 
cOTstitues par an moins un oonpose de fannule (I) a I'etat pur ou 
sous forme d'une carpositicn dans laquelle il est associe a tout 
autre produit pharmacasutiguement ccnpatible, pouvant etre inerte ou 

10 physiologiquement actif . Les medicaments seloci l f invention peuvent 
etre employes par voie orale, parenterale, rectale ou topique. 

Ctitroe compositions solides pour administration orale, 
peuvent etre utilises des awprixnes, des pilules, des poudres 
(capsules de gelatine, cachets) ou des granules. Dans ces camposi- 

15 tions, le prindpe actif selon l 9 invention est melange a un ou 
plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, 
lactose ou silice. Ces ocmpositions peuvent egalement ixi^endire 
de s fqihfft?mr^? autres que les diluants, par exenple un ou plusieurs 
luhrifiants tels que le stearate de magnesium ou le talc, un 

20 colorant, un enrcbage (dcagees) ou un vernis. 

Ocmroe compositions liquides pour administration orale, on 
peut utiliser des solutions, des supensicns, des emulsions, des 
sirqps et des elixirs pharmaceutiquement acceptables contenant des 
diluants inertes tels que I'eau, l'ethanol, le glycerol, les huiles 

25 vegetates ou 1'huile de paraffine. Ces e x positions peuvent 
ranprendre des substances autres que les diluants, par exenple des 
produits nouillants, edulcarants, epaississants, aromatisants ou 
stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenterale, 
30 peuvent etre de preference des solutions aqueuses ou des sol ut i on s 
nan aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme solvant ou 
vehicule, on peut employer I'eau, le propyleneglyool, un polyethy- 
leneglyool, des huiles vegetal es, en partiailier I'huile d'olive, ? 
des esters arganiques injectables, par exenple l'oleate d'ethyle ou 
35 d' autres solvants arganiques convenables. Ces co m posi tion s peuvent 
egalsnent contenir des adjuvants, en particulier des agents mouil- 
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lants, isotonisants, enulsifiants, dispersants et stabilisants. La 
sterilisation peut se faire de plusieurs fagcns, par temple par 
filtration aseptisante, en inoonqporant a la composition des agents 
sterilisants, par irradiation ou par chauffage. Files peuvent 

5 egalanent etre preparees sous forme de compositions solides steri- 
les qui peuvent etre dissoutes au moment de l' eq ploi dans un milieu 
sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectal e sent les 
suppositoires ou les capsules rectal es qui contiennent, outre le 

10 produit actif, des excipients tels que le beurre de c acao , des 
glycerides senri-synthetiques ou des polyethyleneglycols . 

Les compositions pour administration topique peuvent etre 
par exemple des crenes, des pommades, des lotions, des collyres, 
des collutoires, des gouttes nasal e s ou des aero s ols . 

15 En therapeutique humaine, les composes selon l 1 invention 

sent particulierement utiles dans le traitement et la prevention 
des desardres lies a la OCK et a la gastrine au niveau du systeme 
nerveux et de l'appareil gastrointestinal* Oes composes peuvent 
done etre utilises dans le traitement et la prevention des 

20 psychoses, des troubles anxieux, de la maladie de Parkinson, de la 
diskinesie tardive, du syndrome du colon irritable, de la 
pancreatite aigue, des ulceres, des desardres de la notilite 
intestinale, de certaines tumeurs de I'oesophage inferieur, du 
colon et de l'intestin, cemme potentialisateur de l'activite 

25 analgesique des medicaments analgesiques narcot iq ues et non 
narcotiques et cemme regulateur de I'appetit. 

Les doses dependent de I'effet recherche, de la duree du 
traitaient et de la voie d 1 administration utilisee ; elles sent 
generalement comprises entre 0,05 g et 1 g par jour par voie orale 

30 pour un adulte avec des doses unitaires allant de 10 mg a 500 mg de 
substance active. 

D'une fagan generale, le mededn dete nrrin era la posologie 
appropriee en foncticn de l'age, du pedds et de tous les autres 
facteurs propres au sujet a traiter. 

35 Les exeraples suivants illustrent des compo sition s selon 
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l 1 invention : 
EXEMPH5 A 

On prepare, selon la technique habituelle, des axnprimes 
doses a 50 mg de produit actif ayant la conposition suivante : 
5 - {[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 N-(isoqulnolyl-4) 



acetamido}-2 acetate de tert-butyle 50 rag 

- lactose 104 rag 

- cellulose ♦ 40 rag 

- pclyvidcne 10 ^ 

10 - carbcxcymethylanddon sodique 22 rag 

- Mr* .... 10 rag 

- stearate de magnesium 2mg 

- silice colloidal e 2 "3 



- melange d ■ hydraxymethylcellulose, glycerine, axyde 

15 de titane (72-3, 5-24,5) q.s.p. 1 comprirae 

pellicula tenninft a 245 mg 

EXEMPLE B 

On prepare, selon la technique habituelle, des gelules 
dosees a 50 mg de produit actif ayant la composition suivante : 
20 - {{[(hydroxy-1 ethyl) -3 phenyl]-3 ureido)-2 N-(quinolyl-8) 



acetanrido)-2 acetate de tert-butyle 50 rag 

- cellulose 18 mg 

- lactose 55 

- silice oolloYrtale 1 "9 

25 - carbaxymethylanddan sodique 10 mg 

- talc 10 rag 

- stearate de magnesiun . . . . ♦ 1 "3 



EXFMPTF C 

On prepare une solution injectable contenant 10 mg de 
30 produit actif ayant la composition suivante : 
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- [ (hydraxyliniiKTOthyl-3 phenyl)-3 ureidol-2 N-(qulnolyl-8) 



N-[ (t£txahydro-1 ,2,3,4 quinolyl-1 ) carbonylmethyl ] 
acetamide-(E) 10 mg 

- acide benzoique 80 mg 

5 - alcool benzylique 0,06 cm 3 

- benzoate de sodiun 80 rag 

- ethanol a 95 % 0,4 cm3 

- hydraxyde de sodium 24 rag 

- propylene glyool 1,6 an 3 

10 - eau g.s.p. 4 era 3 
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KEVENDTCATICNS 



1. Cbtnposes de formal e : 
Rl 



(I) 



R2-^a>^2-NH-<»"R3 

dans laquelle 
5 - Rl represente : 

. un radical phenyle ou phenyle substitue par un cu plusieurs 
substltuants choisis parmi les atones d'halogene et les radicaux 
alkyle, alcaxy, alkylthio, nitro et cyano, 

• une chaine -CH(R4)-00-R5 dans lagtielle R4 represente un atone 

10 d'hydrogene, un radical alkyle, alcnxycarbcnyle ou phenyle 
(eventuellement substitue par un ou plusieurs substltuants choisis 
paxnd les atones d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, 
alkylthio et nitro) et R5 represente un radical alcaxy, 
cycloalkylotxy (eventuellement substitue par au mains un radical 

15 alkyle) , cycloalkylalkyloxy, phenylalkylaxy, polyflucEroalkylaixy, 
cinnamylaxy, un reste -NR5R7 dans leque] R5 et R7 identiques ou 
differents representent un atone d'hydrogene, un radical alkyle, 
phenyle (eventuellement substitue par un ou plusieurs substltuants 
choisis parmi les atones d'halogene et les radicaux alkyle, aloaxy 

20 et alkylthio), inSanyle, cycloalkylalkyle, cycloalkyle, 
phenylalkyle ou bien Rg et R7 ferment ensemble avec 1' atone d' azote 
auquel Us sont rattaches un heterocycle mono ou polycyclique 
sature ou insature oontenant 4 a 9 atones de carbene et un ai 
plusieurs heteroa ta nes (6, S, N) et eventuellement substitue par un 

25 ou plusieurs radicaux alkyle, aloaxy, alraxyrarbaiyle, 
dialkylcarbanpyle, phenyle, ou en oarbinaison avec un atone de 
carbene de l'heterocyle par un cycle spiranonocyclique a 4 01 a 5 
chainons et oontenant eventuellement un ou plusieurs heteroatanes 
(O, S, N), 

30 -R2 represente un radical pyridyle, isoquinolyle, quinolyle, 
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quinaxalinyle (ces heterocycles etant eventuellement substitues par 
un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, 
phenyle ou les atones d'halogene), alkyle, phenylalkyle, naphtyle, 
tetxahydro-5, 6,7,8 naphtyle, tetrahydro-1 ,2,3,4 naphtyle, 
5 alcxjxycarixxiylalkyle ou cycloalkyle, 

-R3 represente un radical phenyle (eventuellement suhstitue par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi les atones d'halogene et 
les radicaux alkyle, alooxy et alkylthio), naphtyle, indolyle, 
qi rin o l yle ou phenylamino dont le noyau phenyle est eventuellement 

10 suhstitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atones 
d'halogene et les radicaux alkyle, alooxy, alkylthio, carbaxy, 
alccxycarfccnyle, hydroxy, nitro, amino, acyle, cyano, sulfanpyle, 
c aTb a m qyle, benzpyle, phOTylhydroxymetiyle, piperidino, hydroxyimi- 
noalkyle, al o axyimi n o al k yle, hydraxyantinocarbanyle, alcxaxyaminocar- 

15 bcnyle, tetrazolyl-5, tetrazolyl-5 alkyle, trifluooconethylsulfona- 
mido, alkylsulfinyle, mono ou polyhydroxyalkyle, sulfo, 
-alk-O-OO-alk, -alk-COOK, -alk-O-alk, -alk'-COOK, -O-alk-O0CK, 
-OWH-OX3X, -CXM30QX, -alk-S03H, -Ofc<H-alk f , -C(=NQH)-G0GK et 
-S-alk-COOX, 

20 - X r epresente un atone d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- alk represente un radical alkyle ou alkylene, 

- alk 1 represente un radical hydraxyalkylene ou hydroxyalkyle 
etant enten&i que les radicaux alkyle, alkylene et alooxy et les 
portions alkyle, alkylene et alooxy contiennent 1 a 4 atones de 

25 carbone en chaine droite ou ramifiee, les radicaux et portions 
cycloalkyle contiennent 3 a 6 atones de carbone et les radicaux 
acyle contiennent 2 a 4 atones de carbone, 

ainsi que leurs raoemiques et enanticmeres larsqu'ils oaqpartent au 
moins un centre asymetrique. 

30 2. Composes de farmule (I) selon la revendication 1 pour lesquels 
R6 et R7 torment ensemble avec l f atone d* azote auquel ils sent 
rat taches un heterocycle choisi parmi les cycles piperidino 
(eventuellement suhstitue par au moins un ryHcal alkyle, 
alooxycarbonyle, phenyle ou dialkylcarfaarpyle) , perhydroazepinyl-1 , 
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tetrahydro-1,2,3,6 pyri<frl-1, tetrahydro-1,2,3,4 quinolyl-1 , 
pyrxolldlnyl-1 , dihydro-3,4 2H-benzaxazine-1,4 yl-4, dihydro-3,4 
2H-benzothiazine-1,4 yl-4, N-alkyl tetrahydro-1,2,3,4 quinoxali- 
nyl-1 , peAydroqirinolyl-1 , tetrahydro-1,2,3,4 isoguinolyl-2, aza-8 
5 spiro [4,5] decanyl-8, phenyl-2 ou -3 pyrrolidinyl-1 , aza-8 dio- 
xa-1,4 spiro [4,5] decanyl-8, thioiarphaLiiio eventuellement substi- 
tue par au noins un radical alkyle) cxi indolinyl-1 - 

3 -Composes de frrrmrt* (i) selcn les revendicaticns 1 ou 2 pour 
lesquels Ri represents une chaine -CH(R4)-CX>-R5 dans laquelle Rj 

10 represents un atone d'hydrogene et R5 represente soit un ra d ical 
alooxy soit un reste -NR6R7 dans lequel R6 represente un r adical 
alkyle et R7 represente un radical phenyle ou hien R5 et R7 fonnent 
avec 1 1 atone d 1 azote auguel ils soit rattaches un radical 
tetrahydro-1,2,3,4 quinoiyl-1, R2 represente un radical quincxLyle 

15 ou isoguinolyle et R3 represente un rad i c al phenylanrino dont le 
noyau phenyle est substitue par un ou plusieurs substituants 
cfcoisis panni les radicaux alkyle, carboxy, hydxxaxyindiK>al^ ou 
hydroxyalkyle. 

4.Proca3e de preparation des co g posps de fbrni ile (I) selon la 
20 revendicaticn 1 pour lesquels R3 represente un radical phenylamino 
dont le noyau phenyle est eventuellement substitue par un cu 
plusieurs substituants choisis panni les atones d' h alo g ene et les 
radicaux alkyle, alooxy, alkylthio, nitro, cyano, acyle, 
sulfanpyle f benzqyle, alccxycarbonyle, -alk-0-alk, tetrazolyl-5, 
25 tetrazolyl-5 alkyle et trifluoro^thylsulfcnand^ caracterise en oe 
que l'on fait reagir un derive de fbrmule : 

*1 

| (H) 
R2-N-OCKH2-NH2 

dans IfVjien* R1 et R2 cnt les memes significations que dans la 
revendicaticn 1 , sur un isocyanate de fana il e : 



30 



0CN-R8 



(m) 
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dans laqueUe Bq represents un radical phenyle eventuellenent 
suhstitue par un ou plusieurs substituants choisis parad les atones 
d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, nitro, amira, 
acyle, cyano, suLfanpyle, benzoyle, alcxscycarbonyle -alk-O-alk, 
5 tetrazolyl-5, tetrazolyl-5 alkyle et trifluorane^lsulfiDnam^ 
puis isole le produit. 

5- Precede de preparation des conposes de fannule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R3 represente un radical phenylamiiK) 
dent le noyau phenyle eventuellement suhstitue caracterise en ce 
10 que l'cn fait reagir un compose de fannule : 



dans laquelle Ri et R2 ont les manes significations que dans la 
revendication 1 sur un derive de fannule : 



15 dans IfHjiene Rio represente un radical phenyle eventuellenent 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parnd les atones 
d'halogene et les radicaux alkyle, alaoxy, alkylthio, carboxy, 
alooKycarbonyle, hydroxy, nitro, amino, acyle, cyano, sulfamoyle, 
carbamoyle, benzoyle, phmylhydraxymethyle, piperidino, 

20 hydroxyiininoalkyle, aloaxyiminoalkyle, hydraxyandnocarbonyle, 
alcoxyaminocarbonyle, tetrazolyl-5, tetrazolyl-5 alkyle, 
trifuoronetl^lsulfcnaniido, alky lsulf iny le , mono ou polyhydrcxyal- 
kyle, sulfa, -alk-O-OD-alk, -alk-OOOX, -alk-O-alk, alk'-COOK, 
-O-alk-OOQX, KS<H-C00K, -OO-C00K, alk-SpjH, -CH=<B-alk l , 

25 -C(=N0H)-OXK et -S-alk-O0GK puis isole le produit. 

6. Precede de preparation des composes de fannule (I) selon la 
reve n di c a t io n 1 pour lesquels R3 represente un radical phenylandno 
dent le noyau phenyle est eventuellenent substitue caracterise en 



R2-lWX>-CH2-NH-<»-N 




(xn) 



H2N«R 10 



(xm) 
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ce que l'cn fait reagir un derive de fannule : 

r 

R2-IHXKH2-KX) (xrv) 

dans laquelle R-| et R2 ait les memes significations que dans la 
revendication 1 , sur un derive de formule : 

5 H2M-R10 (XHI) 

dans laquelle R10 represente un radical phenyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atones 
d'halogene et les radicaux alkyle, aloaxy, alkylthio, carbaxy, 
alootxyca cbonyle, hydroxy, nitro, amino, acyle, cyano, sulfamoyle, 

10 carbanoyle, benzoyle, phmylhydraxymethyle, piperidino, hydroxyinriL- 
noalkyle, alooKyimlnoalkyle, hydraxyaminocarbanyle, aloaxyaminocar- 
bcnyle, tetrazolyl-5, tetrazolyl-5 alkyle, txifixsronethylsulfcxiami- 
do, alkylsulf inyle , mono ou polyhydroxyalkyle, sulfo, 
-alk-O-OO^alk, -alk-COCK, -alk-O-alk, alk'-COCK, -O-alk-OXK, 

15 -<H=CH-C00X, -CXMXXK, alk-SQ3H, -CH-CH-alk 1 , -C(=NCH)-O00X et 
-S-alk-OOOK puis isole le pco d uit. 

7. Precede de preparation des oenpases de ftarmule (I) selcn la 
revendication 1 pour league! s R3 represents un radical phenylanrLno 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
20 parmi les atones d'halogene et les radicaux alkyle, aloaxy, 
alkylthio, nitre, acyle, cyano, sulfamoyle, benzoyle, 
aloaxycarbenyle, tetrazolyl-5, tetrazolyl-5 alkyle, 

tri fliCTxmethylsul fhnamido et -alk-O-alk, caracterise en oe que 
l'cn fait reagir une amine de ftarmule : 

25 R1-NH-R2 (DC) 

dans laquelle R1 et R2 ont les manes significations que dans la 



WO 91/13874 



PCI7FR91/00175 



75 

revendication 1 sur un acide de fannule : 

KXDC-CH2-NH-a>-NH~R3 (XV) 

dans laquelle R3 a les manes significations que panecedemment, puis 
isole le produit. 

5 8. Precede de preparation des composes de farmule (I) selan la 
revendication 1 pour lesquels R3 r epresente un radical phenylamino 
dont le noyau phenyle est siibstitue par au moins un radical 
carboxy, -alk-ODCH, -O-alk-OCXH, -alk'-COOH, -Oi=CH-O0CH, -OO-OOCH, 
-S-alk-OOOK ou -C(=N0H)-O0CH caracterise en ce que I'on hydrolyse 
10 un ester oarrespondant puis isole le produit, 

9, Preced e de preparation des composes de fiomnule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R3 represente un radical phenyle 
(eventuellement substitue par un ou plusieurs suhstituants cfaoisis 
parmi les atones d'halogene et les radicaux alkyle, alooxy et 
15 alkylthio) , naphtyle, indolyle ou quinolyle, caracterise en ce que 
l'cn fait reagir un derive de fannule : 

R1 

I (II) 
R2-N-OCM»2-^2 

dans la qu elle R1 et R2 ont les memes significations que dans la 
revendication 1, sur un acide de fannule : 

20 HOOC-R3 (XVI) 

dans l aq u el l e R3 a les manes significations que dans ci-dessus ou 
un derive reactif de cet acide, puis isole le produit. 

1 0 . Me d ic a m ents caracterises en ce qu* ils oontiennent cxmne 
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ingredient actif au moins un compose de fannule (I) selon la 
revendicaticn 1. 



11 . Medicaments selon la revendicaticn 10 pour le traitement ou la 
prevention des desardres lies a la OCK et a la gastrine au niveau 
5 du systeme nerveux et de l'appareil gastrointestinal. 
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